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2.1 Anatomi Sistem Saraf 
 
 
Gambar 2.1 Sistem Saraf Pusat. Sistem saraf pusat ini terdiri dari otak dan 
sumsum tulang belakang. Otak terbagi menjadi dua tiga bagian : 
Forebrain, Midbrain dan Hindbrain. Saraf tulang belakang dibagi 
menjadi 32 segmen. 
Sistem  saraf didefinisikan sebagai "Master of all Systems" pada tubuh, 
karena dapat mengendalikan atau mengatur semua fungsi tubuh yang dilakukan 
oleh sistem tubuh lainnya, misalnya sistem lokomotor, sistem saluran pencernaan, 
sistem pernapasan (Deb, 2014). Sistem saraf dapat digambarkan dengan dua hal 
yaitu secara anatomis atau fungsional. Secara anatomi sistem saraf dibagi menjadi 
komponen sentral (otak dan medulla spinalis) dan komponen perifer (saraf kranial 
dan saraf perifer). Komponen sentral disebut sebagai sistem saraf pusat (SSP) yang 
dibuat dari kelompok badan sel neuron (disebut nuklei), proses dendritik dan 
aksonanya serta sel neuron (disebut ganglia) dan hanya satu jenis sel pendukung  
(cell Schwann atau neurolemmacytes) (Champney, 2016).
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Bagian dalam susunan saraf pusat tersusun dalam substansia grisea dan 
substantia alba . substantia grisea terdiri dari sel-sel neuron yang tertanam di dalam 
neuloglia, mempunyai warna abu-abu. Substantia alba terdiri dari serabut-serabut 
saraf yang tertanam di dalam neuroglia dan mempunyai warna putih karena 
terdapat materi lipid didalam selubung myelin pada sebagian besar serabut-serabut 
saraf. Pada susunan saraf tepi, saraf-saraf kranial dan spinal yang terdiri dari berkas-
berkas serabut saraf atau akson, menghatarkan informasi ke dan susunan saraf pusat 
(Snell, 2011). 
2.1.1 Anatomi Sistem Saraf Pusat 
A.  Medulla Spinalis (Sumsum tulang belakang) 
Saraf tulang belakang adalah bagian dari sistem saraf pusat yang terletak di 
canalis vertebralis dari batas atas atlas (vertebra serviks pertama) ke batas bawah 
vertebra lumbar pertama pada vertebra lumbalis dewasa (ketiga pada neonatus) 
(Jacobson and Marcus, 2011). Pada umumnya medulla spinalis berbentuk silindris 
dan di superior mulai dari foramen magnum pada tengkorak berlanjut keatas pada 
bagian medulla oblongata otak dan di inferior beakhir di daerah lumbal. Dibawah 
medulla spinalis menipis dikenal sebagai conus medullaris dari ujungnya terdapat 
pia mater, filium terminale yang berjalan kebawah dan melekat di bagian belakang 
os coccygi (Snell, 2011). 
Saraf tulang belakang memiliki 32 segmen dibagi menjadi lima daerah yaitu 
serviks, toraks, lumbal, sakral, dan tulang ekor daerah ini menginervasi daerah 
tertentu di leher dan ekstremitas atas (segmen serviks), toraks dan perut (tingkat 
toraks), kaki depan dan paha (segmen lumbal), pantat, dan kaki belakang dan paha 
(segmen lumbal). Hal ini menyebabkan hubungan antara sumsum tulang belakang 
dan tubuh menghasilkan hubungan secara keseluruhan sistem saraf pusat (Jacobson 
and Marcus, 2011).
B. Brain (Otak) 
Bagian depan otak adalah bagian terbesar dari sistem saraf pada manusia 
dan kemudian dibagi lagi ke dalam rombencephalon, telencephalon, diencephalon 
dan cerebrum (Blumenfeld, 2010). Rhombencephalon terdapat medulla oblongata, 
pons, dan cerebellum. Pada medulla oblongata terdapat banyak kumpulan neuron-
neuron yang disebut nuklei dan berfungsi untuk menyalurkan serabut-serabut saraf 
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ascendens dan descendens. Pons menghubungkan kedua hemispherium dan banyak 
mengandung nuklei dan serabut-serabut saraf asendens dan desendens (Snell, 
2011).  Pons berfungsi mengirimkan informasi tentang tentang gerakan tubuh dan 
terlibat dalam fungsi-fungsi yang berhubungan dengan perhatian, tidur dan 
pernapasan (Champney, 2016). 
Telencephalon terdiri dari belahan otak dan korteks serebral, materi putih, 
dan ganglia basal. Diencephalon terdiri dari talamus, hipotalamus, dan struktur 
terkait. Otak tengah adalah daerah yang relatif pendek dan sempit yang 
menghubungkan otak depan dan otak belakang. Bagian belakang terdiri dari pons 
dan serebelum (metencephalon) bersama medula (myelencephalon) (Blumenfeld, 
2010).  
Telencephalon juga mencakup struktur yang terletak di pusat seperti ganglia 
basal dan komponen sistem limbik (Champney, 2016). Cerebrum merupakan 
bagian otak yang terbesar terdiri dari dua hemispherium cerebri dihubungkan oleh 
massa substansia yang disebut corpus collosum. Hemispherium dipisahkan oleh 
celah yang dalam fisura longitudinalis tempat masuknya falx cerebri (Snell, 2011). 
2.1.2 Sistem Sel Saraf Pusat 
 
Gambar 2.2 Sel Saraf. Unit struktural dan fungsional dasar dari sistem saraf adalah 
sel saraf atau neuron dimana sistem saraf manusia diperkirakan 
mengandung sekitar 1010 lebih sel saraf. 
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Fungsi neuron adalah menerima dan mengintegrasikan informasi yang 
masuk dari sensorik. Reseptor dan neuron lainnya berfungsi untuk mengirimkan 
informasi ke neuron lain atau struktur non-saraf yang berada di bawah kendali saraf 
atau organ efektor. Struktur saraf sangat khusus untuk memenuhi fungsi ini. Setiap 
neuron adalah entitas fisik yang terpisah dengan membran sel yang membatasi. 
Informasi dilewatkan di antara neuron di daerah khusus yang disebut sinapsis 
dimana selaput sel yang berdekatan berada dalam aposisi dekat (Crossman dan 
Neary, 2015). Sel pendukung glial ditemukan di kedua sistem saraf perifer dan 
pusat. Dalam sistem saraf perifer sel Schwan (neurolemmacyte) melindungi akson 
saat mereka terdistribusi ke seluruh tubuh. Sementara selubung myelin ini 
mengisolasi dan melindungi akson serta memodifikasi aliran ionik di membran sel 
akson sehingga menghasilkan sinyal aksonal yang lebih kuat, lebih cepat, dan lebih 
dapat diandalkan (konduksi garam) (Champney, 2016). 
Dendrit memiliki sinapsis untuk menerima informasi yang masuk dari sel 
saraf lainnya. Dalam neuron sensorik, dendrit dapat lebih khusus untuk mendeteksi 
perubahan pada lingkungan eksternal atau internal. Akord sangat bervariasi 
panjangnya dan dapat dibagi menjadi beberapa cabang, atau agunan, dimana 
informasi dapat didistribusikan ke sejumlah tujuan yang berbeda secara bersamaan. 
Pada akhir akson terdapat spesialisasi sinaptik yang disebut terminal saraf (ujung 
presinaptik, bouton terminal) terjadi informasi dipindahkan dari dendrit ke neuron 
lain (Crossman dan Neary, 2015). 
2.1.3 Neurotransmitter Sistem Saraf  
Neurotransmitter merupakan susunan asam amino atau small neuropeptida. 
Neurotransmitter meliputi glutamat dan asetilkolin. Inhibitor neurotransmiter 
meliputi GABA, histamin, neurotensin, dan angiotensin. Banyak senyawa lain telah 
diidentifikasi sebagai neurotransmiter dan zat ini ditemukan di vesikula sinaptik 
pada sisi presinaptik. Pengenalan senyawa ke celah sinaptik menghasilkan 
perubahan yang sama pada potensial membran sebagai stimulasi akson presinaptik 
senyawa ini cepat terdegradasi dan potensial membran kembali ke keadaan istirahat 
(Jacobson dan Marcus, 2011). 
Neurotransmitter klasik dalam sistem saraf pusat meliputi asetilkolin, 
epinefrin, norepinephrine, serotonin, glisin, glutamat, dopamin, dan GABA. 
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Asetilkolin adalah pemancar terdokumentasi terbaik di sistem saraf perifer dan 
telah diisolasi pada vesikel sinaptik di sistem saraf pusat (Jacobson dan Marcus, 
2011). Asetilkolin digunakan secara luas sebagai transmitter oleh berbagai neuron 
didalam susunan saraf  tepi, sedangkan dopamin dilepaskan oleh neuron di 
substansia nigra. Sedangkan transmitter lain seperti glycine ditemukan pada sinaps-
sinaps di medulla spinalis (Snell, 2011). Norepinefrin ditemukan pada ujung-ujung 
saraf simpatis zat ini ditemukan dalam konsentrasi tinggi pada susunan saraf pusat. 
Efek yang dihasilkan oleh neurotransmitter dibatasi oleh destruksi transmitter atau 
reabsorbsi neurotransmitter tersebut (Snell, 2011). Kontrol sistem saraf otonom 
sering melibatkan umpan balik negatif, dan ada banyak serat aferen (sensorik) yang 
membawa informasi ke pusat hipotalamus dan medula. Pusat-pusat ini 
mengendalikan arus keluar sistem saraf otonom, yang terbagi atas dasar anatomis 
menjadi dua bagian utama: sistem simpatis dan sistem parasimpatis. Banyak organ 
yang diinervasi oleh kedua sistem yang pada umumnya memiliki tindakan yang 
berlawanan (Neal, 2012 ) 
 
Gambar 2.3 Neurotransmitter. Semua neurotransmitter dilepaskan dari ujung-
ujung saraf (potensial aksi) dibangkitkan. Potensial aksi 
menimbulkan influks ion kalsium yang menyebabkan vesikel-
vesikel sinaptik bergabung dengan membran prasinaptik. 
Selanjutnya, neurotransmitter dikeluarkan ke celah sinaptik. 
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Protein reseptor pada membran pascasinaptik mengikat zat-zat transmitter 
untuk segera melakukan penyesuaian dengan membuka saluran ion  
membangkitkan EPSP atau IPSP. Eksotasi cepat terlihat dengan asetilkolin 
(nikotinik) dan L-glutamat atau inhibisi menggunakan GABA (Snell, 2011). Zat 
pemancar yang dilepaskan pada ujung saraf simpatik adalah noradrenalin. 
Inaktivasi pemancar ini sebagian besar terjadi dengan reuptake ke terminal saraf. 
Norepinephrine dan epinephrine menghasilkan tindakan mereka pada organ efektor 
dengan bertindak pada adrenoseptor α, β1- atau β2-adrenoseptor. Pada sistem 
parasimpatis, serat preganglionik meninggalkan sistem saraf pusat melalui saraf 
dan akar tulang belakang sakral ketiga dan keempat (Neal, 2012). 
2.2 Definisi Skizofrenia 
Skizofrenia adalah gangguan mental yang ditandai dengan gangguan 
pemikiran yang sangat besar, mempengaruhi bahasa, persepsi, dan perasaan diri 
(Kazung et al, 2012). Skizofrenia merupakan gangguan jiwa psikotik yang 
mempengaruhi mental manusia dan efek buruk dari skizofrenia biasanya bertahan 
lama dan membutuhkan perawatan seumur hidup (Yu et al, 2014). Hal ini bahwa 
terdapat perubahan struktural dan fungsional di otak bahkan sejak in utero pada 
sebagian pasien, atau bahwa perubahan tersebut terjadi pada masa anak, remaja atau 
keduanya. Teori-teori yang ada saat ini melibatkan banyak gen dengan mutasi yang 
umum  termasuk delesi dan insersi besar (variasi jumlah salinan), yang 
berkombinasi untuk menghasilkan gambaran dan perjalanan klinis yang sangat 
bervariasi (Katzung et al, 2012). 
Psikosis menggambarkan mispersepsi pikiran dan persepsi yang timbul dari 
pikiran atau imajinasi pasien sebagai kenyataan mencakup waham dan halusinasi. 
Gejala tingkat pertama skizofrenia meliputi halusinasi pendengaran, pikiran yang 
tidak rasional, kepasifan individu, delusi serta pasien menganggap waham sebagai 
persepsi yang nyata (Katona, 2016). 
2.3 Epidemiologi Skizofrenia 
Menurut World Health Organization tahun 2013 menyatakan bahwa individu 
yang menderita penyakit skizofrenia telah mencapai angka 450 juta jiwa pada 
negara di seluruh dunia dan lebih dari 50 % individu yang menderita penyakit 
skizofrenia tidak mendapatkan pelayanan yang memadai dan tepat sasaran. Di 
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Amerika Serikat skizofrenia memiliki prevalensi 1% dari populasi. Menurut DSM-
IV, insiden tahunan skizofrenia berkisar antara 0,5 sampai 5,0 per 10.000 dengan 
beberapa variasi geografik dan tersebar luas secara merata diseluruh dunia. 
Prevalensi masalah kesehatan jiwa di Indonesia sebesar 6,55%. Angka 
tersebut tergolong sedang dibanding dengan negara lainnya. Pada 33 rumah sakit 
jiwa atau RSJ di seluruh Indonesia menyatakan bahwa hingga kini diperkirakan 
jumlah penderita gangguan jiwa berat mencapai kurang lebih 2,5 juta orang.  Data 
Riset Kesehatan Dasar 2013 mencatat jumlah penderita gangguan mental berat 
sebanyak 1,7% per 1000 orang, di Jawa Timur tercatat jumlah prevalensi gangguan 
mental berat sebanyak 2,2% (Kementrian Kesehatan, 2013). 
Satu persen populasi dunia menderita skizofrenia dan gejala biasanya pertama 
kali muncul pada masa remaja atau awal masa dewasa. Meskipun sama lazimnya 
antara jenis kelamin laki-laki ataupun perempuan (Chisholm-Burns et al, 2013). 
Lebih dari separuh pasien skizofrenia pria mempunyai usia awitan 8-25 tahun dan 
pada wanita 25-35 tahun (Kaplan dan Sadock, 2017). Skizofrenia merupakan 
masalah kesehatan masyarakat yang menyebabkan kerugian karena perawatan dan 
kebutuhan yang mahal. Pada penelitian dilaporkan bahwa rasio kematian pasien 
skizofrenia meningkat, baik pada pasien rawat inap maupun rawat jalan (Ringen et 
al, 2014). 
2.4 Etiologi Skizofrenia 
Skizofrenia adalah kelainan kompleks dengan banyak penyebab. Mengingat 
kurangnya neuropatologi atau biomarker yang jelas. Etiologi skizofrenia dikaitkan 
dengan sejumlah faktor yang meningkatkan risiko kejadian skizofrenia. Faktor-
faktor yang dapat menyebabkan terjadinya skizofrenia adalah sebagai berikut : 
2.4.1 Faktor genetik dan lingkungan sosial 
Faktor genetik terlibat dalam kerentanan terhadap perkembangan 
skizofrenia, namun skizofrenia yang jelas bukanlah penyakit genetik sepenuhnya 
(Lauriello et al, 2012). Saudara dari proband dengan skizofrenia memiliki tujuh 
sampai sepuluh kali lipat peningkatan risiko gangguan ini (Lacro et al, 2013). Anak-
anak yang lahir dari orang tua dengan skizofrenia memiliki risiko naik 13 kali lipat 
sampai 15 kali lipat. Resiko paling tinggi (40% -50%) pada kembar monozigotik 
(identik) dari seseorang dengan skizofrenia (Lauriello et al, 2012). Karena tingkat 
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kecocokan tidak 100% pada kembar monozigot maka faktor non genetik juga 
berkontribusi pada perkembangan kelainan ini (Lacro et al, 2013). 
Tabel II.1 Prevalensi Skizofrenia pada Populasi Spesifik 
Populasi Prevalensi (%) 
Populasi umum 1,0 
Saudara kandung bukan kembar pasien 
skizofrenia 
8,0 
Anak dengan salah satu orang tua penderita 
skizofrenia 
12,0 
Kembaran dizigot pasien skizofrenia 12,0 
Anak yang kedua orang tuanya menderita 
skizofrenia 
40,0 
Kembar monozigot pasien skizofrenia 47,0 
     *Presentase prevalensi skizofrenia pada suatu populasi  
 (Kaplan & Sdock’s, 2017) 
Telah banyak dilaporkan adanya hubungan antar lokasi kromosom dari 
skizofrenia sejak penerapan teknik biologi molekuler secara luas. Lebih dari 
separuh kromosom dikaitkan skizofrenia namun lengan panjang kromosom 5,11, 
dan 18. Lengan pendek kromosom 19, serta kromosom X paling sering disebut dan 
juga pada kromosom 6, 8, dan 22 juga terlihat. Hal itu dirangkum sebagai indikasi 
adanya potensi dasar genetik yang heterogen untuk skizofrenia (Kaplan & Sdock’s, 
2017). 
Faktor lingkungan seperti kesulitan prenatal (misalnya, kekurangan gizi 
pada trimester pertama kehamilan atau influenza pada trimester kedua) komplikasi 
perinatal, dan berbagai penyebab lainnya seperti stres juga dapat mempengaruhi 
perkembangan skizofrenia (Lacro et al, 2013). Faktor psikososial yang terlibat 
adalah kejadian buruk baru-baru ini (misalnya berkhianat atau memburuknya 
kesehatan fisik) dan keadaan sosial saat ini yang tidak menguntungkan terutama 
pengangguran dan hubungan yang tidak jelas. Kehilangan orang tua dan stres masa 
kecil atau pelecehan muncul untuk meningkatkan kerentanan terhadap depresi di 
masa dewasa. Stres menyebabkan peningkatan kadar kortisol, yang dapat 
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menyebabkan depresi mood melalui penurunan ekspresi BDNF (Katona et al, 
2016). 
2.4.2 Neuroanatomi 
Individu dengan skizofrenia telah menunjukkan adanya pembesaran 
ventrikel, terutama ventrikel lateral dan ketiga (Lacro et al, 2013). Skizofrenia juga 
dapat disebabkan oleh berkurangnya volume otak akibat berkurangnya kepadatan 
akson, dendrit, dan sinaps yang memerantai fungsi asosiatif otak (Kaplan & 
Sdock’s, 2017). Termasuk penurunan synaptophysin (protein membran vesikel 
sinapsis), Dan hilangnya protein-protein dan synaptosomal yang terkait 
mikrotubulus di daerah korteks tertentu (Lacro et al, 2013). 
Perfusi serebral atau metabolisme glukosa di daerah ganglia frontal, 
temporal, dan basal otak. Secara ringkas pada penelitian neuroimaging telah 
mengidentifikasi kelainan anatomis dan fungsional yang mempengaruhi area otak 
yang berbeda, terutama area prefrontal dan temporal pada sistem limbik sesuai 
dengan gangguan yang diamati pada skizofrenia (Lacro et al, 2013). Sistem limbik 
berperan dalam pengendalian emosi, struktur temporal medial penting dalam studi 
menyebutkan adanya pengurangan ukuran region yang meliputi amigdala, 
hipokampus, dan girus parahipokampus (Kaplan & Sdock’s, 2017). Pemprosesan 
informasi sensorik dan kelainan pada daerah ini dapat menjelaskan distorsi dalam 
interpretasi realitas eksternal yang merupakan karakteristik skizofrenia yaitu delusi 
dan halusinasi (Lacro et al, 2013). 
2.4.3 Neurokimia 
Hipotesis dopamin pada skizofrenia menyatakan bahwa timbulnya aktivitas 
dopaminergik yang berlebihan pada jalur mesolimbik dan mesokortikal. Neuron 
dopaminergik dijalur tersebut menjulur dari badan sel di mesensefalon ke neuron 
dopaminoseptif di sistem limbik dan korteks serebri (Kaplan & Sadock’s, 2017).  
Meskipun pada reseptor dopamin lainnya telah diidentifikasi (misalnya D1, D3, 
D4), yang paling berpotensi klinis hanya ada pada subtipe reseptor D2. Teori 
"hypofrontality" menunjukkan bahwa neurotransmisi dopaminergik yang 
berkurang atau disfungsional dalam korteks prefrontal atau area mesokortikal 
penderita skizofrenia mungkin bertanggung jawab atas gejala negatif (Lacro et al, 
2013). 
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Serotonin juga nampaknya berperan dalam skizofrenia seperti Perubahan 
aktivitas monoamina di daerah limbik telah disebutkan sebagai kemungkinan besar 
kaitannya dengan hipotesis dopamin skizofrenia (Lacro et al, 2013). Zat 
halusinogenik juga dapat mempengaruhi pada reseptor serotonin seperti asam 
lisergat dietilamid, dan zat yang mempengaruhi dopamin dalam dosis tinggi 
(Kaplan & Sadock’s, 2017). Reseptor serotonin melimpah di daerah mesokorteks 
dan agonisme di tempat reseptor ini mungkin memiliki efek penghambatan pada 
reseptor dopaminergik atau pelepasan dopamin, kemungkinan berkontribusi 
terhadap gejala skizofrenia negatif. Area fokus lainnya adalah keterlibatan asam 
amino rangsang dan sistem pemancar glutamat dalam patogenesis skizofrenia. 
Adanya aktivasi reseptor N-methyl-daspartic acid (NMDA) atau reseptor glutamat 
dapat meningkatkan pelepasan dopamin korteks dan menghasilkan sindrom yang 
menyerupai skizofrenia. Teori reseptor NMDA hipofungsional ini didukung oleh 
temuan tingkat glutamat yang rendah pada cairan serebrospinal penderita 
skizofrenia (Lacro et al, 2013). 
2.5 Tipe Skizofrenia 
Awalnya, Kraepelin membuat perbedaan antara subtipe skizofrenia 
herbefrenik, katatonik, dan paranoid. Dokter Eugen Bleuler kemudian 
menambahkan subtipe yang disebut skizofrenia sederhana. Penggunaan istilah 
'gangguan skizofrenia' dan bukan 'skizofrenia' untuk menggambarkan penyakit ini 
di DSM-IV-TR menekankan beragam presentasi klinis ini dan penggunaan subtipe 
ini di DSM-IV-TR juga merupakan bukti pada pengamatan psikopatologi pada 
tahap awal. Lima subtipe utama skizofrenia sekarang dikenal yaitu paranoid, tidak 
terorganisir, katatonik, tidak terdiferensiasi, dan residual (Tsuang et al, 2011). 
2.5.1 Tipe Skizofrenia Paranoid (F20.0) 
Skizofrenia paranoid yang paling umum di mana khayalan dan halusinasi 
pendengaran jelas terjadi (Lauriello et al, 2012). Skizofrenia paranoid lebih 
signifikan dengan satu atau beberapa delusi atau halusinasi pendengaran yang terus-
menerus. Delusi paranoid biasanya dapat bersifat menyakiti tapi khayalan lainnya 
juga bisa terjadi. Sering kali, halusinasi yang dialami individu terkait dengan sifat 
delusinya. Seiring dengan ciri-ciri ini individu mungkin memiliki rasa curiga dan 
mungkin tampak tegang, rasa terjaga, dan mempunyai perasaan ketidak jelasan atau 
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bahkan mutisme atau mempunyai rasa cemas. Sementara delusi dan halusinasi 
hampir terlihat secara universal pada individu dengan subtipe skizofrenia ini 
gambaran klinis lainnya, seperti permusuhan, agresif, dan bahkan bersifat 
kekerasan, mungkin ada dalam beberapa hal yang berbeda-beda yang diderita oleh 
pasien (Tsuang et al, 2011). 
2.5.2 Tipe Skizofrenia Herbefrenik (F20.1) 
Skizofrenia yang tidak terorganisir ditandai dengan pengucapan yang kacau 
atau bingung, perilaku yang tidak terorganisir, dan perilaku yang tidak pantas. 
Pasien dengan skizofrenia yang tidak teratur mungkin menyuarakan keluhan rasa 
ketakutan dan mengungkapkan pikiran yang aneh. Seringkali pasien ini 
menunjukkan perilaku aneh juga, dan mungkin penderita akan lebih melakukan 
menarik diri dari lingkungan sosial. Pasien mungkin juga memiliki delusi 
fragmentasi atau halusinasi namun tidak pernah sistematis dan tidak koheren. 
Skizofrenia yang tidak terorganisir bermanifestasi dengan struktur kepribadian 
premorbid yang buruk, menunjukkan onset penyakit yang dini dan mendadak dan 
menghasilkan tindakan yang kronis tanpa bisa dikendalikan (Tsuang et al, 2011). 
2.5.3 Tipe Skizofrenia Katatonik (F20.2) 
Skizofrenia katatonik jarang terjadi (sekitar 7% kasus). Gangguan 
psikomotor sangat menonjol, sering bergantian antara imobilisasi motor (misal: 
stupor) dan aktivitas yang berlebihan. Kekakuan sikap (misalnya fleksibilitas yang 
fleksibel mempertahankan postur aneh), echolalia (pengulangan ucapan) dan 
echopraxia (pengulangan perilaku) dapat terjadi pada pasien yang mengalami 
gangguan skizofrenia (Lauriello et al, 2012). 
Pada pasien skiofrenia yang mempunyai tipe katatonik mempunyai gerakan 
dan tingkah laku yang menjadi stereotip dan pasien mungkin akan mengalami 
kelesuan yang parah. Beberapa pasien katatonik dapat dengan cepat bergantian 
antara pada keadaan lemah dan rasa gembira, pada tipe katatonik juga dapat 
menimbulkan ancaman yang tidak terduga pada diri mereka sendiri atau orang lain. 
Karena keadaan motorik pasien yang abnormal sehingga hal ini dapat berlangsung 
untuk waktu yang sangat lama, individu katatonik dapat mengalami kekurangan 
gizi, kelelahan, atau mengalami suhu yang sangat tinggi (Tsuang et al, 2011). 
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2.5.4 Tipe Skizofrenia Tak Terinci (F20.3) 
Tipe  ini merupakan jika semua kriteria DSM-IV-TR Ada gejala yang ada 
pada pasien namun gambaran klinisnya tidak sesuai dengan salah satu dari tiga 
subtipe yang telah dijelaskan (Tsuang et al, 2011). Kondisi psikotik memenuhi 
kriteria diagnostik umum untuk skizofrenia tetapi tidak sesuai dengan salah satu 
subtipe di F20.0-F20.2 atau menunjukkan fitur lebih dari satu dari mereka tanpa 
dominasi yang jelas dari karakteristik diagnostik tertentu (ICD-10, 2016). 
2.5.5 Depresi Pasca Skizofrenia (F20.4) 
Episode depresi yang dapat berlangsung lama yang timbul setelah terjadinya 
penyakit skizofrenia. Beberapa gejala skizofrenia baik "positif" atau "negatif" harus 
tetap ada tetapi mereka tidak lagi mendominasi gambaran klinis. Keadaan depresi 
ini terkait dengan peningkatan risiko bunuh diri. Jika pasien tidak lagi memiliki 
gejala skizofrenia, episode depresi harus didiagnosis (F32.-). Jika gejala skizofrenia 
masih florid dan menonjol, diagnosis harus tetap dari subtipe schizophrenic yang 
tepat (F20.0-F20.3). 
2.5.6 Tipe Skizofrenia Residual (F20.5) 
Subtipe residual digunakan untuk mengklasifikasikan orang-orang yang 
mempunyai riwayat salah satu tipe skizofrenia dan beberapa tanda residual kelainan 
lainnya, namun tidak ada gejala psikotik aktif. Contoh tanda residual kelainan ini 
mungkin mencakup gejala yang menyerupai gejala negatif seperti penumpukan 
emosional dan penarikan diri secara sosial atau gejala positif termasuk pikiran yang 
tidak masuk akal, perilaku eksentrik, dan menghindari dari lingkungan sosial 
(Tsuang et al, 2011). Tahap kronis dalam perkembangan penyakit skizofrenia di 
mana telah terjadi perkembangan yang jelas dari tahap awal ke tahap selanjutnya 
yang ditandai oleh gejala-gejala "negatif" jangka panjang, meskipun tidak selalu 
tidak dapat diubah kembali, misal perlambatan psikomotor, kurang aktivitas, pasif 
dan kurang inisiatif, kemiskinan kuantitas atau isi pembicaraan, komunikasi 
nonverbal yang buruk dengan ekspresi wajah, kontak mata, modulasi suara dan 
postur, perawatan diri dan kinerja sosial yang buruk. 
2.5.7 Tipe Skizofrenia Simple (F20.6) 
Gangguan di mana ada perkembangan yang aneh tetapi progresif dari 
keanehan perilaku, ketidakmampuan untuk memenuhi tuntutan masyarakat, dan 
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penurunan dalam kinerja total. Ciri-ciri negatif yang negatif dari skizofrenia 
residual (misalnya menumpulkan pengaruh dan kehilangan kemauan) berkembang 
tanpa didahului oleh gejala psikotik yang nyata. 
2.5.8 Tipe Skizofrenia Lain (F20.8) 
Gangguan skizofrenia lain dapat juga dikatakan mirip dengan 
schizophreniform mirip dengan skizofrenia dengan delusi, halusinasi, dan 
inkoherensi, tetapi berlangsung kurang dari 6 bulan (Sadock et al, 2010). 
2.6 Gejala Skizofrenia 
Gambaran klinis skizofrenia terbagi menjadi dua kategori yaitu gejala 
positif dan negatif.  Gejala positif muncul sebagai perilaku yang tidak terlihat pada 
sekelompok aktivitas normal manusia, sedangkan gejala negatif mengacu pada 
perilaku penting yang dieliminasi dari sekelompok perilaku. Biasanya gejala positif 
mendominasi fase aktif pada penyakit saat individu merasa sangat terganggu dan 
mengganggu (Tsuang et al, 2011). 
Gejala negatif biasanya mendominasi fase 'prodromal' dan 'residual' pada 
skizofrenia. Fase prodromal biasanya lebih dulu daripada fase aktif pertama dan 
fase residual akan mengikuti fase aktif (Tsuang et al, 2011). Jika gejala ini 
mendominasi atau mendahului gejala positif, masyarakat seringkali tidak akan 
memperhatikan individu-individu ini sampai mereka mencapai titik dimana mereka 
tidak dapat merawat dirinya sendiri. Keluarga terutama sangat menyadari adanya 
cluster gejala ini, namun orang tua akan sering salah paham bahwa anak mereka 
depresi atau bahkan malas dan mungkin lamban dalam menyadari bahwa ini 
merupakan faktor dari skizofrenia (Lauriello et al, 2012). 
2.6.1 Gejala Positif 
Kelas gejala ini mencakup, paling umum, delusi, dan halusinasi sensorik, 
visual, atau sensorik lainnya. Gejala positif dapat diklasifikasikan sebagai persepsi 
(yaitu mempengaruhi persepsi atau kemampuan untuk menyadari beberapa 
stimulus melalui indra), kognitif (yaitu mempengaruhi proses berpikir), emosional, 
atau motorik yang bergantung pada perihal perilaku seperti apa yang terlibat 
(Tsuang et al, 2011). Skizofrenia gejala yang biasanya terjadi pada anak muda tanpa 
alasan yang jelas gejala ini tidak bisa disembuhkan, tapi bisa diobati dengan obat-
obatan (Miller & Mason, 2011). 
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Halusinasi pendengaran adalah kelainan persepsi yang paling umum yang 
diamati pada skizofrenia. Sering kali halusinasi ini berbentuk suara, terkadang 
memberikan komentar tentang pemikiran atau perilaku individu dan kadang-
kadang mereka menirukan beberapa suara, serta bercakap-cakap dengan hal-hal 
tertentu (Tsuang et al, 2011). Pada gejala positif biasanya mempunyai struktur otak 
yang normal pada CT Scan dan respon yang relatif baik terhadap pengobatan 
(Kaplan & Sadock’s, 2017). 
2.6.2 Gejala Negatif 
Gejala negatif skizofrenia adalah keadaan di mana perilaku individu 
menjadi berkurang atau tidak ada pada kehidupan sehari-hari. Gejala negatif 
mempengaruhi aspek kognitif, emosional, dan perilaku kehidupan seseorang, 
penurunan ekspresi dan responsif  (Tsuang et al, 2011). Pada pasien tipe II 
cenderung mengalami sebagian besar negatif karena terjadinya abnormalitas 
struktural otak pada CT Scan dan respon buruk terhadap terapi (Kaplan & Sadock’s, 
2017). Gejala negatif skizofrenia yang ditandai dengan berkurangnya atau tidak 
adanya respon emosional yang disebut pengaruh datar, tumpul, atau terbatas. 
Pengaruh terbatas dapat diamati pada kurangnya infleksi vokal individu kurangnya 
gerak ekspresif, kontak mata yang buruk, penurunan gerakan spontan, ekspresi 
wajah yang tidak berubah, atau suasana hati yang tidak responsif. Seringkali tanda-
tanda anhedonia mudah tercermin dalam kurangnya minat pada individu yang 
terkena dampak dalam pertemanan, seksualitas, atau aktivitas apa pun yang 
sebelumnya di temukan menyenangkan (Tsuang et al, 2011). 
2.6.3 Gejala Kognitif 
Disfungsi kognitif adalah kategori gejala lain yang mencakup gangguan 
perhatian, ingatan kerja, dan fungsi eksekutif (Lauriello et al, 2012). Gejala kognitif 
mengacu pada kesulitan dengan konsentrasi dan memori antara lain yaitu pemikiran 
yang tidak terorganisir, berpikir lambat, kesulitan memahami, konsentrasi buruk, 
memori buruk, kesulitan mengekspresikan pikiran, kesulitan mengintegrasikan 
pikiran, perasaan, dan perilaku (Miller & Mason, 2011). 
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2.7 Patofisiologi Skizofrenia 
 
Gambar 2.4 Patofisiologi Skizofrenia. Empat jalur dopamin di otak yaitu jalur 
dopamin pada nigrostriatal, jalur mesolimbik, jalur mesokortikal, dan 
jalur tuberoinfundibular. 
 Skizofrenia merupakan sindrom yang ditandai dengan manifestasi 
psikologis yang spesifik. Ini termasuk halusinasi pendengaran, delusi, gangguan 
pikiran dan gangguan perilaku (Neal, 2012). 
(a) Jalur nigrostriatal 
 
Gambar 2.5 Jalur Nigrostriatal. Jalur nigrostriatal yang memproyeksikan dari 
substantia nigra ke basal ganglia atau striatum ysng merupakan bagian 
dari sistem saraf ekstrapiramidal dan mengontrol fungsi motorik dan 
gerakan.  
 Jalur dopamin nigrostriatal, yang memproyeksikan dari badan sel 
dopaminergik di batang otak substansia nigra melalui akson yang berhenti di basal 
ganglia atau striatum. Jalur dopamin nigrostriatal adalah bagian dari sistem saraf 
ekstrapiramidal yang mengontrol gerakan motorik. Kekurangan dopamin di jalur 
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ini menyebabkan gangguan gerakan termasuk penyakit Parkinson, ditandai dengan 
kekakuan, akinesia / bradikinesia (yaitu, kurangnya gerakan atau perlambatan 
gerakan), dan tremor. Defisiensi dopamin pada ganglia basalis juga dapat 
menghasilkan akathisia (sejenis kegelisahan), dan distonia (gerakan memutar 
terutama wajah dan leher) (Stahl, 2013). 
(b) Jalur Mesolimbik 
 
Gambar 2.6 Jalur Mesolimbik. Jalur dopamin mesolimbik yang memproyeksikan 
dari area tegmental ventral di batang otak ke nucleus accumbens di 
ventral striatum (A), terlibat dalam pengaturan perilaku emosional dan 
diyakini sebagai jalur utama yang mengatur gejala positif psikosis. 
Secara khusus, hiperaktif dari jalur ini diyakini bertanggung jawab 
atas delusi dan halusinasi (B). 
 Jalur mesolimbik dari area tegmental ventral tengah otak ke nukleus 
accumbens (Stahl, 2013). Jalur dopamin mesolimbik terlibat dalam banyak hal 
berupa perilaku, seperti sensasi yang menyenangkan, euforia, khayalan dan 
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(c) Jalur Mesokortikal 
        
Gambar 2.7 Jalur Mesokortikal. Jalur mesokortikal proyek dari daerah tegmental 
ventral otak tetapi mengirimkan akson ke area korteks prefrontal di 
mana mereka mungkin memiliki peran dalam gejala kognitif dan 
gejala afektif dari skizofrenia. 
Cabang dari jalur ini ke dalam korteks prefrontal dorsolateral 
dihipotesiskan untuk mengatur fungsi kognisi dan eksekutif sedangkan cabang dari 
jalur ini ke bagian ventromedial dari korteks prefrontal yang dihipotesiskan untuk 
mengatur emosi. Peran yang tepat dari jalur dopamin mesokortikal dalam 
memediasi gejala skizofrenia masih diperdebatkan, tetapi banyak peneliti percaya 
bahwa kognitif dan beberapa gejala negatif skizofrenia mungkin disebabkan oleh 
defisit aktivitas dopamin dalam proyeksi mesokortikal ke korteks prefrontal 
dorsolateral, sedangkan afektif dan gejala negatif skizofrenia lainnya mungkin 
disebabkan oleh defisit aktivitas dopamin dalam proyeksi mesokortikal ke 
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(d) Jalur Tuberoinfundibular 
 
Gambar 2.8 Jalur Tuberoinfundibular. Pada jalur tuberoinfundibular pada 
skizofrenia merupakan proyeksi dari hipotalamus ke kelenjar pituitari 
anterior yang akan mengontrol sekresi prolaktin. 
Neuron dopamin yang diproyeksikan dari hipotalamus ke hipofisis anterior 
adalah bagian dari jalur dopamin tuberoinfundibular. Biasanya neuron ini aktif dan 
menghambat pelepasan prolactin namun dalam keadaan pascapartum aktivitas 
neuron dopamin ini menurun. Kadar prolaktin dapat meningkat selama menyusui 
sehingga laktasi akan terjadi. Jika fungsi neuron dopamin tuberoinfundibular 
terganggu oleh lesi atau obat, kadar prolaktin juga dapat meningkat. Peningkatan 
kadar prolaktin berhubungan dengan galaktorea (sekresi payudara), amenore 
(kehilangan ovulasi dan periode menstruasi), dan mungkin masalah lain seperti 
disfungsi seksual. Masalah-masalah tersebut dapat terjadi setelah pengobatan 
dengan banyak obat antipsikotik yang memblokir reseptor D2 (Stahl,2013). 
  25 
 
 
2.7.1 Mekanisme Sintesis Dopamin 
 
Gambar 2.9 Mekanisme Sintesis Dopamin. Dopamin disintesis dari tirosin di 
bagian terminal presinaps untuk kemudian dilepaskan ke celah sinaps. 
Langkah pertama sintesis dopamin adalah proses uptake asam amino L-
tyrosine dari aliran darah. Tirosin akan dikonversi menjadi 3-4-
dihidroxyphenylalanine (L-DOPA) oleh enzim tyrosine hydroxylase, dan 
kemudian L-DOPA dikonversi menjadi dopamin oleh enzim dopa 
decarboxylase. Dopamin disimpan dalam granula-granula di ujung 
presinaptik saraf dan akan dilepaskan apabila ada ransangan (Stahl, 
2013). 
Teori tertua yang terkait dengan patofisiologi skizofrenia adalah hipotesis 
dopamin, yang mengemukakan bahwa psikosis disebabkan oleh dopamin 
berlebihan di otak (Kelly et al, 2013). Neuron dopaminergik memanfaatkan 
neurotransmitter dopamin (DA) yang disintesis di terminal saraf dopaminergik dari 
asam amino tirosin setelah diambil ke dalam neuron dari ruang ekstraseluler dan 
aliran darah oleh pompa tirosin, atau transporter. Tirosin diubah menjadi DA 
pertama oleh enzim tirosin hidroksilase dengan laju pembesaran (TOH) dan 
kemudian oleh enzim DOPA decarboxylase (DDC) (Gambar 4-5). DA kemudian 
diambil menjadi vesikula sinaptik oleh transporter monoamina vesikular (VMAT2) 
dan disimpan di sana sampai digunakan selama neurotransmisi. Hipotesis dopamin 
pada skizofrenia menyatakan bahwa timbulnya aktivitas dopaminergik yang 
  26 
 
 
berlebihan pada jalur mesolimbik dan mesokortikal. Neuron dopaminergik dijalur 
tersebut menjulur dari badan sel di mesensefalon ke neuron dopaminoseptif di 
sistem limbik dan korteks serebri (Kaplan & Sadock’s, 2017). 
 
Gambar 2.10 Aksi Penghentian Dopamin. Dopamin dapat diangkut keluar dari 
celah sinaptik dan kembali ke neuron presinaptik melalui transporter 
dopamin (DAT), di mana dapat dikemas ulang untuk penggunaan 
selanjutnya atau, dopamin dapat dipecah secara ekstrasel melalui enzim 
catechol-O-methyl-transferase (COMT). Enzim lain yang memecah 
dopamin adalah monoamine oxidase A (MAO-A) dan monoamine 
oxidase B (MAO-B), yang hadir di mitokondria dalam neuron 
presinaptik dan sel lain seperti glia (Stahl, 2013). 
Neuron DA memiliki pengangkut presinaptik (pompa reuptake) yang 
disebut DAT, yang unik untuk DA dan yang menghentikan tindakan sinapsis DA 
dengan mengocoknya keluar dari sinapsinya kembali ke terminal saraf presinaptik 
di sana dapat disimpan kembali dalam vesikula sinaptik untuk digunakan kembali 
berikutnya di neurotransmission lain. DAT tidak hadir dalam kepadatan tinggi 
pada terminal akson dari semua neuron DA. Misalnya, di korteks prefrontal, DAT 
relatif jarang dan DA dilemahkan oleh mekanisme lain. Kelebihan DA yang lolos 
penyimpanan dalam vesikula sinaptik dapat dihancurkan di dalam neuron oleh 
enzim monoamine oxidase (MAO) -A atau MAO-B, atau di luar neuron oleh enzim 
catechol-O-methyl-transferase (COMT) (Stahl, 2013). 




Gambar 2.11 Reseptor Dopamin. Transporter dopamin (DAT) ada presinaptik 
dan bertanggung jawab untuk membersihkan kelebihan dopamin dari 
sinaps. Transporter monoamina vesikular (VMAT2) mengambil dopamin 
ke dalam vesikula sinaptik untuk neurotransmisi masa depan. Ada juga 
autoreceptor Dopamine D2 presinaptik, yang mengatur pelepasan 
dopamin dari neuron presinaptik. Selain itu, ada beberapa reseptor pasca-
sinaptik. Ini termasuk reseptor D1, D2, D3, D4, dan D5. Fungsi reseptor 
D2 paling berpengaruh terhadap skizofrenia karena ini adalah  pengikatan 
utama untuk hampir semua agen antipsikotik serta agonis dopamin yang 
digunakan (Stahl, 2013). 
DA yang berdifusi jauh dari sinapsis juga dapat diangkut oleh transporter 
norepinefrin (NET) sebagai substrat “salah”, dan tindakan DA akan diakhiri 
dengan cara ini. Reseptor untuk dopamin juga mengatur neurotransmisi 
dopaminergik (Gambar 4-7). DA transporter DAT dan transporter vesikuler 
VMAT2 adalah kedua jenis reseptor. Sejumlah besar reseptor dopamin tambahan 
ada, termasuk setidaknya lima subtipe farmakologi dan beberapa isoform 
molekuler. Mungkin reseptor dopamin yang paling banyak diteliti adalah reseptor 
dopamin 2 (D2), karena distimulasi oleh agonis dopamin untuk pengobatan 
penyakit Parkinson, dan diblokir oleh antagonikotik antagonis dopamin untuk 
pengobatan skizofrenia (Stahl, 2013). 
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2.8 Diagnosa Skizofrenia 
Beberapa penyakit dapat dideteksi dengan x-ray atau tes darah, namun 
diagnosa skizofrenia lebih rumit. Dokter mengumpulkan informasi tentang pasien 
dari pasien dan orang-orang yang dekat dengannya lalu memutuskan apakah gejala 
sesuai dengan diagnosis skizofrenia atau gangguan kejiwaan lainnya (Mason et al, 
2010 ). Orang dengan skizofrenia mungkin tampak tidak kooperatif, curiga, 
bermusuhan, cemas, atau agresif karena salah tafsir terhadap kehidupan kenyataan. 
Orang dengan skizofrenia sering mengalami kesulitan hidup mandiri dan 
membentuk hubungan dekat dengan orang lain. Sekitar 60% penderita skizofrenia 
merokok, dan sekitar 50% menggunakan obat-obatan dan alkohol, jauh lebih tinggi 
dari populasi umum (Kelly et al, 2013). Kriteria diagnostic ICD-10, DSM-5 
memerlukan paling sedikit dua hal berikut, termasuk satu gejala positif (1-3 di 
bawah) hadir paling sedikit enam bulan: 
1. Delusi 
2. Halusinasi 
3. Bicara yang tidak terorganisir 
4. Perilaku tidak teratur atau katatonik 
5. Gejala negatif (Katona et al, 2016). 
Adanya halusinasi atau waham tidak mutlak untuk diagnosis skizofrenia, 
gangguan pada pasiendidiagnosis sebagai skizofrenia apabila pasien menunjukan 
gejala yang terdaftar 2-3 kriteria. Gejala harus berlangsung selama paling tidak  6 
bulan dan diagnosis gangguan skizoafektif atau gangguan mood harus disingkirkan. 
Setidaknya salah satu hal berikut harus ada yaitu gema pikiran, insersi atau 
penarikan pikiran, waham kendali, suara-suara halusinasi yang terus menerus 
mengomentari perilaku perilaku pasien dan waham yang tidak masuk akal sperti 
berkomunikasi dengan makhluk lain atau mampu mengendalikan cuaca (Kaplan & 
Sadock’s, 2017). 
Pasien dengan perilaku aneh proses berpikir yang tidak masuk akal, 
kepercayaan aneh, dan halusinasi harus dinilai skizofrenia. Seseorang yang 
mengalami episode awal psikosis membutuhkan penilaian komprehensif dan 
diagnosis yang teliti karena psikosis tidak patognomonik untuk skizofrenia (Kelly 
et al, 2013). Diagnosis juga dapat ditegakkan bila setidaknya ada hal berikut : (1) 
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halusinasi persisten dalam modalitas apapun, bila terjadi setiap hari selama 1 bulan 
atau bila disertai waham; (2) neologisme, jeda atau interpolasi dalam arus 
berpikirdalam arus piker yang menyebabkan inkoheren atau pembicaraan yang 
tidak relevan; (3) perilaku katatonik seperti eksitasi, postur atau fleksibilitas serea, 
negativisme, mutisme, dan stupor; dan (4) gejala negatif seperti kesulitan 
pembicaraan dan respon emosional yang tumpul (Kaplan & Sadock’s, 2017). 
Pasien yang mengalami gejala psikotik terutama pada episode awal mereka 
harus menjalani evaluasi medis dan laboratorium secara menyeluruh (elektrolit, 
nitrogen urea darah, kreatinin serum, urinalisis, profil fungsi hati dan tiroid, serologi 
sifilis, tes kehamilan serum, dan toksikologi urin) , termasuk pemeriksaan sistem 
dan pemeriksaan fisik secara hati-hati, termasuk evaluasi neurologis. Paling tidak, 
sesuai dengan Pedoman Praktik Asosiasi Psikiater Amerika dan Seri Konsensus 
Pakar untuk Skizofrenia (Kelly et al, 2013). 
2.9 Terapi Skizofrenia 
Skizofrenia merupakan penyakit kronis yang tidak ada obatnya pengobatan 
secara farmakoterapi hanya dapat mengurangi gejala untuk memperbaiki fungsi 
sosial dan kognitif namun pasien sering memiliki beberapa relaps dan mengalami 
gejala residual sepanjang hidup mereka. Pengobatan dapat menurunkan gejala akut, 
menurunkan frekuensi dan tingkat keparahan kekambuhan psikotik dan 
mengoptimalkan fungsi psikososial di antara kekambuhan. Namun, banyak pasien 
memerlukan perawatan menyeluruh. Perawatan menyeluruh terdiri dari perawatan 
farmakologis, psikososial, dan rehabilitatif (Lacro et al, 2013). 
2.9.1 Tujuan Terapi Skizofrenia 
 Tujuannya adalah untuk mengurangi gejala target, menghindari efek 
samping, memperbaiki fungsi dan produktivitas psikososial, mencapai kepatuhan 
terhadap rejimen yang ditentukan, dan melibatkan pasien dalam perencanaan 
pengobatan. Sebelum melakukan perawatan, lakukan pemeriksaan status mental, 
pemeriksaan fisik dan neurologis, riwayat keluarga dan sosial yang lengkap, 
wawancara diagnostik kejiwaan, dan pemeriksaan laboratorium (hitung darah 
lengkap [CBC], elektrolit, fungsi hati, fungsi ginjal, elektrokardiogram [EKG], 
puasa glukosa serum, lipid serum, fungsi tiroid, dan layar obat kencing (Wells et al, 
2015). 
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2.9.2 Prinsip Umum Terapi Skizofrenia 
a Terapi Awal 
 Tujuan selama 7 hari pertama mengalami penurunan agitasi, permusuhan, 
kecemasan, dan agresi dan normalisasi tidur dan makan. Titrat iloperidone dan 
klozapine lebih lambat karena risiko hipotensi. Setelah 1 minggu pada dosis yang 
stabil peningkatan dosis yang sederhana dapat dipertimbangkan. Jika tidak ada 
perbaikan dalam waktu 3 sampai 4 minggu pada dosis terapeutik maka antipsikotik 
alternatif harus dipertimbangkan. Pada responden parsial yang menoleransi 
antipsikotik memungkinkan untuk melakukan titrasi di atas kisaran dosis biasa 
dengan pemantauan ketat. Titrasi cepat dosis antipsikotik tidak dianjurkan. 
Pemberian antipsikotik intramuskular (IM) (misalnya, aripiprazole 5,25-9,75 mg, 
ziprasidon 10-20 mg, olanzapine 2,5-10 mg, atau haloperidol 2-5 mg) dapat 
digunakan untuk menenangkan pasien yang mengalami kegelisahan. 
Menggabungkan IM lorazepam dengan olanzapine atau klozapine tidak dianjurkan 
karena risiko hipotensi, depresi SSP, dan depresi pernapasan (Wells et al, 2015). 
b Terapi Stabilisasi 
 Selama minggu 2 dan 3 tujuannya adalah untuk meningkatkan sosialisasi, 
perawatan diri, dan mood. Perbaikan dalam gangguan pemikiran formal mungkin 
memerlukan waktu 6 sampai 8 minggu tambahan. Titrasi dosis dapat berlanjut 
setiap 1 sampai 2 minggu selama pasien tidak memiliki efek samping. Jika 
perbaikan gejala tidak memuaskan setelah 8 sampai 12 minggu dengan dosis yang 
cukup maka pertimbangkan tahap algoritma berikutnya (Wells et al, 2015). 
c Terapi Pemeliharaan 
Lanjutkan pengobatan paling sedikit 12 bulan setelah penggunaan generasi 
psikotik pertama. Farmakoterapi seumur hidup diperlukan pada sebagian besar 
penderita skizofrenia. Antipsikotik (terutama FGA dan klozapin) harus 
diturunkan dosisnya perlahan sebelum penghentian untuk menghindari gejala 
kolinergik rebound. Secara umum, bila beralih dari satu antipsikotik ke yang lain 
maka yang pertama harus diturunkan bertahap adalah dosisnya dan dihentikan 
selama 1 sampai 2 minggu sementara antipsikotik kedua dimulai dan digunakan 
secara bertahap (Wells et al, 2015). 
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2.9.2 Terapi Non-Farmakologi 
 Pendekatan psikologis dalam pengelolaan masalah kesehatan mental telah 
ditetapkan sebagai pendekatan perawatan rutin untuk banyak kelainan di seluruh 
negara maju. Untuk beberapa kelainan, misalnya kecemasan dan gangguan depresi, 
perawatan psikologis bisa menjadi pengobatan lini pertama. Pengobatan psikologis 
skizofrenia kurang mendapat perhatian dalam literatur walaupun telah diterapkan 
pada kelainan psikotik selama bertahun-tahun di awal abad ke-19.  
2.9.2.1 Terapi Perilaku Kognitif untuk Orang dengan Skizofrenia 
Terapi perilaku kognitif individual (CBT) dan intervensi keluarga kognitif 
yang berorientasi pada manusia (FI) telah dievaluasi dengan baik di berbagai setting 
dan budaya dan telah terbukti berkhasiat dalam skizofrenia dengan perbaikan 
tingkat kambuh, gejala dan fungsi yang diamati (Fleischhacker et al, 2011). 
Perawatan psikologis khususnya CBT penting dalam pengobatan psikosis 
dan menawarkan manfaat yang signifikan di berbagai area terutama dalam 
mengurangi kekambuhan masuk ke rumah sakit, tingkat keparahan gejala dan 
kesusahan dalam serta meningkatkan fungsi dan kinerja kognitif. Selain itu manfaat 
yang lebih luas untuk individu dan layanan dapat diamati seperti pengurangan 
kekerasan dan agresi, perbaikan kepatuhan dalam pengobatan, pengurangan 
penggunaan zat, serta berkurangnya bunuh diri dan tunjangan untuk keluarga dan 
perawat (Fleischhacker et al, 2011). 
2.9.2.2 Pendekatan Berbasis Keluarga untuk Pasien Skizofrenia 
  Dalam 30 tahun terakhir penelitian tentang Change Emotions (CE) 
penerapan model kerentanan-stres skizofrenia serta pengembangan konstruksi 
beban keluarga dan dengan adanya kehadiran peran keluarga memiliki peran 
penting dalam kambuhan pada skizofrenia yang telah menyebabkan pengembangan 
sejumlah intervensi keluarga. Berbagai model intervensi keluarga telah 
dikembangkan untuk memenuhi kebutuhan keluarga yang berbeda dan terutama 
mencakup pendidikan psikososial, pendidikan keluarga dan konsultasi keluarga. 
Meskipun berbagai model intervensi keluarga psiko-intervensi menunjukkan efek 
signifikan pada kondisi pasien, pendekatan keluarga tunggal tampaknya terkait 
dengan kepatuhan terhadap perawatan yang lebih tinggi yang merupakan masalah 
penting dalam pengelolaan pasien skizofrenia. Di sisi lain, pendekatan multi-
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keluarga telah terbukti lebih hemat biaya dan oleh karena itu diperlukan model 
kombinasi (Fleischhacker et al, 2011). 
2.9.2.3 Rehabilitasi dalam Skizofrenia 
 Tujuan rehabilitasi psikiatri adalah untuk membantu individu dengan 
penyakit mental yang terus-menerus dan serius untuk membangun keterampilan 
emosional, sosial dan intelektual yang dibutuhkan untuk hidup, belajar dan bekerja 
di masyarakat dengan sedikit dukungan profesional. Mengaktifkan orang-orang 
dengan penyakit mental yang berusaha serta  gigih dan serius untuk menjalani 
kehidupan normal di masyarakat menyebabkan pergeseran dari hal yang fokus pada 
model penyakit ke model kecacatan fungsional. Dengan demikian, ukuran hasil 
lainnya selain kondisi klinis menjadi relevan. Terutama peran sosial yang berfungsi 
termasuk hubungan sosial, kerja dan liburan serta kualitas hidup dan beban keluarga 
sangat menarik bagi penyandang cacat mental yang tinggal di masyarakat. Sebagian 
besar orang sakit kronis yang ditargetkan oleh rehabilitasi psikiatri memiliki 
diagnosis gangguan skizofrenia. Kelompok inti diambil dari pasien dengan : 
 Psikopatologi yang terus-menerus  
 Ketidakstabilan yang ditandai dengan seringnya kambuh dan  
  Maladaptasi sosial (Fleischhacker et al, 2011). 
2.9.2.4 Terapi Electroconvulsive (ECT) 
Electroconvulsive therapy (ECT) yakni merupakan pengobatan secara 
biologis pertama untuk skizofrenia dan banyak digunakan dalam pengobatam 
skizofrenia sampai adanya kemunculan obat antipsikotik pada tahun 1950 an. 
Penggunaan ECT dalam praktik klinis sekarang sebagian besar terbatas pada pasien 
dengan depresi berat yang parah, namun ada juga pada beberapa orang dengan 
skizofrenia seperti yang ditunjukkan pada Tabel II.2. 
Tabel II.2 Potensi Penggunaan Terapi Elektrokonvulsif pada Skizofrenia 
Potensi Penggunaan ECT pada Skizofrenia 
Penderita Katatonik 
Pasien dengan depresi berat yang tidak responsif terhadap antidepresan 
Pasien dengan gangguan schizoaffective yang parah 
Pasien dengan gangguan schizoaffective yang parah 
(David Castle dan Peter Buckley, 2015) 
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2.9.3 Terapi Farmakologi 
2.9.3.1 Algoritma Terapi Skizofrenia 
  Tahap 1: Psikosis episode pertama 
Uji coba satu AP 
Antipsikotik generasi kedua (SGA) dianggap sebagai 
lini pertama. Ada kurangnya konsensus mengenai penggunaan 
antipsikotik generasi garis pertama (FGAs) sebagai pilihan 
pertama. Pasien episode pertama biasanya memerlukan dosis 
antipsikotik yang lebih rendah dan harus dimonitor secara ketat 
karena sensitivitas yang lebih besar terhadap efek samping obat. 
TAHAP 2: Uji coba satu SGA atau 
FGA (Bukan AP yang digunakan 
dalam tahap 1) 
TAHAP 3: Clozapine 
TAHAP 4: Klozapin + 
(FGA, SGA, ATAU DLL)   
TAHAP 2: Uji coba satu 
SGA atau FGA (Bukan 
AP yang digunakan 
dalam tahap 1) 
TAHAP 3: 
Klozapin 
STAGE 5: Uji coba satu 
SGA atau FGA (tidak 
dicoba di tahap 1 atau 2) 
 
SGA + FGA, kombinasi SGA, 
(FGA atau SGA) + ECT, (FGA 
atau SGA) + agen lain 
(misalnya penstabil mood) 
FGA: antipsikotik 
generasi pertama contoh: 
loxapin, ferfenazin, molindon, 
haloperidol, trifluoferazin, 
thiothixine, klorpromazin). 
SGA: Antipsikotik generasi 
kedua (aripiprazol, olanzapin, 
risperidon, atau ziprasidon). 
 
Ketidakpatuhan 
jika pasien tidak adheren 
adekuat pada tahap apa pun, 
pertimbangkan persiapan 
antipsikosis kerja panjang, 
seperti mikropren risperidone, 




pindah ke Klozapin pada 
pasien dengan riwayat 
bunuh diri (Level A), 
Kekerasan (Level B), atau 
penyalahgunaan 
comorboid sunstance 
(level B / C). Sebagai 
tambahan, pasien dengan 
rejimen pengobatan yang 
stabil dan aktif dengan 
gejala yang menetap dan 
melumpuhkan selama 2 
tahun harus dicoba pada 
klozapin. 
 
Tahap 4-6 didasarkan 
terutama pada pendapat 
ahli dan laporan kasus, 
bukan bukti dari 
penelitian yang ketat 
 
Gambar 2.12 Skema Algoritma Terapi Skizofrenia (Wells et al, 2009) 
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Algoritma ditentukan oleh riwayat pasien individu dan presentasi klinis. 
Hanya pasien onset-baru tanpa riwayat kegagalan pengobatan antipsikotik yang 
diobati pada tahap 1. Tahapan algoritme dapat dilewati jika sesuai secara klinis, dan 
seseorang dapat kembali ke tahap jika diindikasikan. Secara umum, pasien yang 
tidak menanggapi secara memadai tidak boleh berada pada tahap 1 atau 2 lebih 
lama dari 12 minggu pada dosis terapeutik. Tahap 3 bisa sampai 6 bulan. Dalam 
tahap 4, 5, dan 6, percobaan 12 minggu dianjurkan, dan jika ada peningkatan yang 
lebih besar dari atau sama dengan 20% pada gejala positif pada minggu ke 12, 
percobaan obat memerlukan perpanjangan untuk 12 minggu tambahan dengan 
titrasi dosis sebagai dijamin secara klinis. Tingkat bukti untuk rekomendasi 
algoritme adalah sebagai berikut: tahap 1, tingkat A untuk kemanjuran baik untuk 
antipsikotik generasi pertama dan antipsikotik generasi kedua; tingkat C untuk 
antipsikotik generasi kedua sebagai pilihan pertama; tahap 2, tingkat A; tahap 3, 
tingkat A; tahap 4, tingkat C; tahap 5, tingkat C; tahap 6, tingkat C. Tingkat A 
didukung oleh satu atau lebih uji coba terkontrol secara acak. Level B didukung 
oleh penelitian kohort besar, studi epidemiologi, dan sebagainya. Level C didukung 
oleh seri kasus, laporan kasus, atau pendapat ahli (Antipsikotik, ECT). 
2.9.3.2 Terapi Antipsikotik 
Antipsikotik telah diklasifikasikan secara luas menjadi dua kelompok 
yaitu antipsikotik tipikal dan atipikal. Agen yang lebih tua (yaitu, yang 
diperkenalkan di Amerika Serikat sebelum tahun 1990) disebut sebagai antipsikotik 
antagonisetik atau antagonis konvensional atau antagonis reseptor dopamin dengan 
aktivitas farmakologis yang dikaitkan dengan blokade reseptor pusat dopamin, 
khususnya subtipe reseptor D2. Agen ini juga telah disebut sebagai obat penenang 
utama, neuroleptik, dan antipsikotik first generation (Lacro et al, 2013). 
2.9.3.2.1 Antipsikotik Tipikal 
Antipsikotik tipikal digolongkan sebagai agen dengan potensi tinggi atau 
lowpotency berdasarkan kemampuan relatifnya untuk memblokir reseptor 
dopamin. Mereka juga dapat digolongkan oleh struktur kimia (Fenotiazin dan 
nonfenotiazin) dan mempunyai efek samping yang besar seperti (efek EPS, sedasi, 
antikolinergik, dan kardiovaskular). 





Gambar 2.13 Struktur Kimia Klropromazin (Katzung et al,2012) 
Klorpromazin adalah obat pertama yang dikembangkan sebagai 
antipsikotik spesifik hal ini dianggap sebagai yang pertama dari generasi pertama 
antipsikotik (tipikal). Klorpromazin adalah prototipe antipsikotik kelas fenotiazin 
dan memiliki potensi yang relatif tinggi pada reseptor dopamin D2 serta 
antagonisme reseptor muskarinik, histaminergik, dan adrenergik (Lacro et al, 
2013). Dosis minimum terapi klorpromazin adalah 100 mg dan untuk rentang dosis 
penggunaan per hari 100-1000 mg (Katzung et al, 2012). 
Pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 50-
200 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 300-1.500 mg dalam 
sehari sedangkan untuk dosis maintenance 150-800 mg (Lacro et al, 2013). Sediaan 
yang tersedia di Indonesia adalah cepezet (cepezet  tab 100 mg dan cepezet injeksi 
50 mg/2 ml) (MIMS, 2016). Meprosetil (klorpromazin HCl 100 mg/tab), Largactil 
(klorpromazin HCl 25 mg; 100 mg/tab) (ISO, 2016). 
2.9.3.2.1.2 Flufenazin 
 
Gambar 2.14 Struktur Kimia Flufenazin (Katzung et al, 2012) 
Flufenazin adalah antipsikotik khas yang digunakan untuk manajemen 
simtomatik psikosis pada pasien skizofrenia. Flufenazin bekerja pada antagonisme 
reseptor dopamin-postsinaptik-2 pada jalur saraf mesolimbik, nigrostriatal, dan 
tuberoinfundibular. Penyumbatan reseptor dopamin-2 postsinaptik di jalur 
mesolimbik menyebabkan gejala positif pada skizofrenia (Siragusa S dan 
Saadabadi A, 2017). Dosis Flufenazin Pada pasien skizofrenia yang masih baru 
dosis awalnya yaitu sehari 2-10 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 
5-80 mg dalam sehari sedangkan untuk dosis maintenance 2-20 mg (Lacro et al, 
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Gambar 2.15 Struktur Kimia Ferfenazin (Katzung et al, 2012) 
Ferfenazin adalah obat turunan piperazin merupakan obat antipsikotik khas 
yang digunakan dalam studi CATIE serta turunan piperazin ini juga lebih selektif 
dalam efek farmakologisnya (Katzung et al,2013). Ferfenazin mempunyai efek 
sedatif dan antikolinergik yang rendah daripada klorpromazin, namun sangat 
mungkin menyebabkan gangguan gerakan terutama pada orang lanjut usia (Katona 
et al, 2012 ). Dosis Ferfenazin pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis 
awalnya yaitu sehari 4-16 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 32-




Gambar 2.16 Struktur Kimia Haloperidol (Katzung et al, 2012) 
Haloperidol merupakan antipsikotik generasi pertama dari golongan 
butirofenon. Haloperidol adalah obat yang paling banyak digunakan karena 
memiliki struktur yang sangat berbeda dari dua kelompok sebelumnya (Meltzer, 
2012). Hloperidol juga bersifat D2 antagonis yang sangat poten. Efek terhadap 
sistem otonom dan efek antikolinergiknya sangat minimal (Fahrul, 2014).  
Pada pasien skizofrenia yang sekarang dirawat di rumh sakit jiwa hal ini dapat 
menyebabkan peningkatan penggunaan Injeksi haloperidol yang dapat diberikan 
dengan injeksi intramuskular dalam interval 1-4 minggu dapat meningkatkan 
kejadian gangguan pergerakan (Katona et al, 2016). Dosis Haloperidol pada pasien 
skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 2-10 mg, pada fase akut 
dosis dapat ditingkatkan menjadi 2-100 mg dalam sehari sedangkan untuk dosis 
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maintenance 2-10 mg (Lacro et al, 2013).Sediaan yang ada di Indonesia yaitu 
Pyridam ( tablet 1,5 mg; kapsul 5 mg) (MIMS, 2016). Haloperidol  (tablet 0,5 mg; 
1,5 mg; 5 mg), Lodomer ( 2 mg/tab ; 5 mg.tab salut selaput; 5 mg/ml obat tetes; 5 
mg/ml injeksi) (ISO, 2016). 
2.9.3.2.2 Antipsikotik Atipikal 
Obat antipsikotik atipikal merupakan obat generasi kedua disebut 
demikian karena dikaitkan dengan insiden gangguan gerakan yang lebih rendah dan 
lebih dapat ditoleransi dibandingkan antipsikotik lainnya. 
2.9.3.2.2.1 Klozapin 
 
Gambar 2.17 Struktur Kimia Klozapin (Katzung et al, 2012) 
Obat antipsikotik generasi kedua seperti klozapin mengikat pada reseptor 
D2 Klozapin memblokir banyak reseptor lain termasuk reseptor muskarinik dan 
5HT2 karena obat antimuskarinik dapat menyebabkan gangguan pergerakan 
neuroleptik, kemungkinan terjadi akibat blokade reseptor muskarinik dari obat 
antipsikosis klozapin (Katona et al, 2016). Klozapin adalah satu-satunya obat 
antipsikotik atipikal yang ditunjukkan untuk mengurangi risiko bunuh diri (Dipiro 
et al, 2015). Antipsikosis klozapin memiliki risiko efek samping gangguan 
pergerakan yang jauh lebih rendah namun dapat menyebabkan efek samping lain 
seperti peningkatan berat badan dan disfungsi metabolik (Lacro et al, 2013). Dosis 
klozapin pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 12,5-
25 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 150-900 mg dalam sehari 
sedangkan untuk dosis maintenance 50-600 mg (Lacro et al, 2013). Sediaan yang 
ada di Indonesia yaitu Clozapine (25 mg/tab dan 100 mg/tab) (ISO, 2017). Clorilex 
(25 mg/tab dan  100 mg/tab), Sizoril (50 mg/tab dan 100 mg/tab) (MIMS, 2017). 





Gambar 2.18 Struktur Kimia Risperidon (Katzung et al, 2012) 
Risperidone adalah obat baru yang nonsedatif dan tidak memiliki efek 
antikolinergik dan α-blocking. Risperidon memblokir reseptor 5HT2 dan ini 
merupakan antagonis yang lebih poten daripada klozapin pada  reseptor D2. Pada 
dosis rendah tidak menyebabkan efek ekstrapiramidal namun jika dosisnya lebih 
tinggi maka berpotensi terhadap efek samping ekstrapiramidal (Neal, 2012). Dosis 
risperidon pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 1-2 
mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 2-16 mg dalam sehari 
sedangkan untuk dosis maintenance 2-8 mg (Lacro et al, 2013). Sediaan yang ada 
di Indonesia yaitu Neripros (1 mg/tab, 2 mg/tab, 3 mg/tab), Noridil (2 mg/tab), 
Noprenia (1 mg/tab, 2 mg/tab, 3 mg/tab), Persidal (1 mg/tab, 2 mg/tab, 3 mg/tab) 
(ISO,2016). Neripros (1 mg/tab, 2 mg/tab, dan larutan oral 1 mg/ml) (MIMS, 2016) 
2.9.3.2.2.3 Olanzapin 
 
Gambar 2.19 Struktur Kimia Olanzapin (Katzung et al, 2012) 
Olanzapine, agen antipsikotik atipikal, digunakan untuk mengobati gejala 
skizofrenia negatif dan positif, mania akut dengan gangguan bipolar, agitasi, dan 
gejala psikotik pada demensia. Penggunaan ke depan dapat mencakup pengobatan 
gangguan obsesif dan kompulsif serta gangguan perilaku pada autisme. Secara 
struktural dan farmakologis olanzapin mirip dengan clozapine, hanya saja 
olanzapine berikatan dengan reseptor alpha (1), dopamin, histamin H1, muscarinik, 
dan serotonin tipe 2 (5-HT2) (Anonim, 2017). Olanzapin dapat mengurangi risiko 
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tardive dyskinesia dan bentuk EPS lainnya, dan untuk peningkatan tingkat prolaktin 
yang lebih rendah. Antipsikotik atipikal menghasilkan lebih banyak kenaikan berat 
badan, diabetes mellitus (Dipiro et al, 2015). 
Olanzapin diberikan setiap 2 atau 4 minggu dengan injeksi gluteal dalam 
dosis awal bervariasi dari 210 mg sampai 405 mg Sekitar 2% pasien memiliki 
sindroma sedasi atau delirium post injection (Black Box Warning) dan harus 
diberikan dalam daftar pasien yang terdaftar dalam fasilitas kesehatan dengan 
observasi pasien oleh seorang dokter minimal 3 jam postdose. Laporan kasus dan 
beberapa uji klinis menunjukkan bahwa olanzapine dosis tinggi, yaitu dosis 30-
45mg / hari, mungkin juga berkhasiat dalam skizofrenia refrakter saat diberikan 
selama periode 6 bulan (Dipiro et al, 2015). ). Dosis olanzapine pada pasien 
skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 5-10 mg, pada fase akut 
dosis dapat ditingkatkan menjadi 10-20 mg dalam sehari sedangkan untuk dosis 
maintenance 10-20 mg (Lacro et al, 2013). Sediaan yang ada di Indonesia yaitu 




Gambar 2.20 Struktur Kimia Ziprasidon (Katzung et al, 2012) 
Ziprasidon merupakan golongan kimia turunan benzisoksazol dan 
diindikasikan untuk pengobatan skizofrenia. Ziprasidone merupakan antipsikotik 
atipikal kelima untuk mendapatkan persetujuan FDA (Anonim, 2017). Ziprasidon 
adalah antipsikotik atipikal yang memiliki afinitas yang mengikat pada dopamin, 
serotonin, dan histamin. Mengenai pengobatan untuk skizofrenia ziprasidon 
merupakan antagonisme dopamin (D2) dan serotonin (5HT2) (Daniel & Mark, 
2017). 
Ziprasidon sebagai antagonis monoaminergik selektif dengan afinitas 
tinggi untuk reseptor serotonin Tipe 2 (5HT2), dopamin Tipe 2 (D2), 1 dan 2 
adrenergik, dan H1 histaminergik. Ziprasidon bertindak sebagai antagonis pada 
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reseptor lain, namun dengan potensi lebih rendah (Anonim, 2017). Pasien yang 
diobati dengan obat antipsikotik ini dapat mengalami tardive dyskinesia, gerakan 
yang tidak disengaja seperti wajah meringis dengan tonjolan atau memutar lidah 
mengkarakterisasi sesuatu (Daniel & Mark, 2017). Dosis Ziprasidon pada pasien 
skizofrenia yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 40-80 mg, pada fase akut 
dosis dapat ditingkatkan menjadi 80-200 mg dalam sehari sedangkan untuk dosis 
maintenance 80-160 mg (Lacro et al, 2013).  
2.9.3.2.2.5 Aripripazol 
 
Gambar 2.21 Struktur Kimia Aripripazol (Katzung et al, 2012) 
Aripiprazol adalah obat antipsikotik atipikal yang digunakan untuk 
pengobatan skizofrenia, baru-baru ini juga menerima persetujuan FDA terhadap 
pengobatan episode manik dan mixed akut yang terkait dengan gangguan bipolar. 
Aripiprazol juga merupakan agonis parsial pada reseptor 5-HT1A, dan seperti 
antipsikotik atipikal lainnya, aripiprazol menampilkan profil antagonis pada 
reseptor 5-HT2A. Aripiprazol memiliki afinitas sedang pada reseptor histamin dan 
reseptor adrenergik alfa, dan tidak ada afinitas yang cukup besar untuk reseptor 
muskarinik kolinergik (Anonim, 2017). Reseptor dopamin D2 adalah target penting 
dari semua antipsikotik yang ada, dan semua yang dikembangkan sebelum 
aripiprazol adalah antagonis reseptor D2. Namun, blokade ekstensif reseptor ini 
biasanya menghasilkan efek samping ekstrapiramidal (gerakan), yang 
melumpuhkan antipsikotik generasi pertama, seperti haloperidol (Lacro et al, 
2013). Dosis aripripazol pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis awalnya 
yaitu sehari 10-15 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 10-30 mg 
dalam sehari sedangkan untuk dosis maintenance 15-30 mg (Lacro et al, 2013). 
Sediaan yang ada di Indonesia Zipren (10 mg/tab), Aripi fast-melting (10 mg/tab ; 
15 mg/tab), Abilify Oral Solution 1 mg/mL, Arinia (5 mg/tab ; 10 mg/tab ; 15 
mg/tab) (MIMS, 2017). 





Gambar 2.22 Struktur Kimia Lurasidon (Anonim, 2017) 
Lurasidon adalah antipsikotik atipikal pada reseptor D2 dan 5-HT2A yaitu 
pada aktivitas serotonin dan dopamin yang dapat meningkatkan kognisi. Dikatakan 
bahwa antagonisme reseptor ser otonin dapat memperbaiki gejala negatif dari 
psikosis dan mengurangi efek samping ekstrapiramidal yang sering dikaitkan 
dengan antipsikotik khas (Anonim, 2017).  
Lurasidon juga memiliki afinitas tinggi untuk serotonin 5-HT7 (ikatan in 
vitro yang relatif lebih tinggi daripada D2 dan 5-HT2A) dan merupakan agonis 
parsial pada reseptor 5-HT1A; Dipercaya bahwa sifat-sifat ini berpotensi terkait 
efek pada kognisi dan mood. Obat antipsikotik lain juga mempengaruhi reseptor 
lain yang biasanya juga menghasilkan efek samping jika respons terapeutiknya 
yang ditingkatkan ((Lacro et al, 2013). Dosis lurasidon pada pasien skizofrenia 
yang masih baru dosis awalnya yaitu sehari 40 mg, pada fase akut dosis dapat 
ditingkatkan menjadi 40-80 mg dalam sehari sedangkan untuk dosis maintenance 
40-80 mg (Lacro et al, 2013).  
2.9.3.2.2.7 Quetiapin 
 
Gambar 2.23 Struktur Kimia Quetiapin (Katzung et al, 2012) 
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Quetiapine adalah antagonis reseptor D2 dan reseptor 5-HT2. Quetiapine 
memblokir reseptor 5HT1A, 5-HT2, D1, D2, H1, A1, dan A2. Quetiapine sendiri 
tidak bekerja pada reseptor kolinergik atau benzodiazepin. Namun, metabolit 
quetiapine yaitu norquetiapine menghalangi reseptor M1. Quetiapine dikaitkan 
dengan peningkatan risiko kematian akibat psikosis terkait demensia pada pasien 
lanjut usia,  kemungkinan juga dari antipsikotik atipikal yang menyebabkan gejala 
ekstrapiramidal (Jasdave & Abdolreza, 2017). 
Dosis quetiapin pada pasien skizofrenia yang masih baru dosis awalnya 
yaitu sehari 50-100 mg, pada fase akut dosis dapat ditingkatkan menjadi 300-750 
mg dalam sehari sedangkan untuk dosis maintenance 400-600 mg (Lacro et al, 
2013). Sediaan yang ada di Indonesia Seroquel FC (25mg/tab ; 100 mg/tab; dan 
200mg/tab) (MIMS, 2016). Quetvell (25 mg/tab ; 100 mg/tab ; 200 mg/tab ;300 
mg/tab) (MIMS, 2017). 
2.9.3.3 Terapi Anti Depresan 
2.9.3.3.1 Amitriptilin 
 
Gambar 2.24 Struktur Kimia Amitriptilin (Anonim, 2018). 
Amitriptyline hydrochloride adalah antidepresan tricyclic dibenzosiklohepten 
(TCA). TCA secara struktural mirip dengan fenotiazin. Mereka mengandung sistem 
cincin trisiklik dengan substituen alkil amina pada cincin pusat (Anonim, 2018). 
Reseptor BDNF yang sama mengaktifkan, neurotropin endogen dengan efek 
antidepresan yang kuat, dan karena itu properti ini dapat berkontribusi secara 
signifikan terhadap kemanjuran terapi melawan depresi (Kornhuber, 2011). Pada 
individu yang tidak mengalami depresi, amitriptyline tidak mempengaruhi mood 
atau gairah, namun bisa menyebabkan sedasi. Pada individu depresi, amitriptyline 
memberi efek positif pada mood. TCA amina tersier, seperti amitriptilin, adalah 
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penghambat yang lebih poten dari reuptake serotonin daripada TCA amina 
sekunder, seperti nortriptilin (Anonim, 2018). 
2.9.3.3.2 Imipramin 
 
Gambar 2.25 Struktur Kimia Imipramin (Anonim, 2018) 
Imipramin mempengaruhi banyak sistem neurotransmiter yang diketahui 
terlibat dalam etiologi depresi, kecemasan, attention-deficit hyperactivity disorder 
(ADHD), enuresis dan banyak kondisi mental dan fisik lainnya. Imipramine serupa 
dalam struktur pada beberapa relaksan otot, dan memiliki efek analgesik yang 
signifikan dan, karenanya, sangat berguna dalam beberapa kondisi nyeri. 
Neurotransmitter (terutama norepinephrine dan serotonin) inhibitor reuptake; 
menghambat reuptake oleh membran neuron; mungkin juga menurunkan-mengatur 
reseptor beta-adrenergik dan serotonin (MEDSCAPE, 2018) 
2.9.3.3.3 Fluoksetin 
 
Gambar 2.26  Struktur Kimia Fluoxetin (Anonim, 2018) 
Fluoxetine hydrochloride adalah agen pertama kelas antidepresan yang 
dikenal sebagai selective serotonin-reuptake inhibitor (SSRI). Fluoksetin adalah 
campuran rasemat dari R- dan Santiomeromer dan memiliki aktivitas farmakologis 
yang setara (Anonim, 2018). Menghambat reuptake neuron serotonin SSP dengan 
efek minimal atau tidak ada pada reuptake norepinephrine atau dopamin, tidak 
mengikat reseptor alfa-adrenergik, histamin, atau kolinergik (MEDSCAPE, 2018). 
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Fluoxetine dapat digunakan untuk mengobati gangguan depresi mayor (MDD), 
bulimia nervosa sedang sampai berat, gangguan obsesif-kompulsif (OCD), 
gangguan dysphoric pramenstruasi (PMDD), gangguan panik dengan atau tanpa 
agorafobia dan dikombinasikan dengan olanzapine untuk pengobatan yang 
resisten. atau depresi bipolar saya. Fluoxetine adalah SSRI yang paling anoreksia 
dan merangsang (Anonim, 2018). 
2.9.3.4 Terapi Antiansietas 
2.9.3.4.1 Diazepam 
 
Gambar 2.27 Struktur Kimia Diazepam (Anonim, 2018) 
Benzodiazepin memiliki toksisitas yang relatif rendah pada overdosis 
(Wikipedia). Sebuah benzodiazepin dengan anticonvulsant, anxiolytic, sedative, 
muscle relaxant, dan amnesic properties dan durasi kerja yang panjang. 
Tindakannya dimediasi oleh peningkatan aktivitas asam gamma-aminobutyric. Ini 
digunakan dalam pengobatan gangguan kecemasan berat sebagai hipnotis dalam 
pengelolaan insomnia jangka pendek sebagai obat penenang dan praduga sebagai 
antikonvulsan dan dalam pengelolaan sindrom penarikan alkohol (Anonim, 2018).  
2.9.3.4.2 Alprazolam 
 
Gambar 2.28 Struktur Kimia Alprazolam (Anonim, 2018) 
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Senyawa triazolobenzodiazepin dengan antianxiety dan tindakan sedatif-
hipnosis, yang berkhasiat dalam pengobatan gangguan panik, dengan atau tanpa 
agoraphobia, dan pada gangguan kecemasan umum (Anonim, 2018). Mengikat 
reseptor di beberapa lokasi di dalam SSP, termasuk sistem limbik dan formasi 
retikuler; Efek dapat dimediasi melalui sistem reseptor GABA; peningkatan 
permeabilitas membran neuronal terhadap ion klorida meningkatkan efek 
penghambatan GABA; pergeseran ion klorida menyebabkan hiperpolasiasi (kurang 
rangsangan) dan stabilisasi membran neuronal (MEDSCAPE, 2018). 
2.9.3.4.3 Lorazepam 
 
Gambar 2.29 Struktur Kimia Lorazepam (Anonim, 2018). 
Lorazepam adalah sebuah benzodiazepin digunakan sebagai agen anti-
kecemasan dengan sedikit efek samping. Ini juga memiliki sifat hipnotis, 
antikonvulsan, dan obat penenang yang cukup besar dan telah diusulkan sebagai 
agen preanesthetic (Anonim, 2018). Hipnosis sedatif dengan onset efek pendek dan 
waktu paruh yang relatif lama dengan meningkatkan aksi gamma-aminobutyric 
acid (GABA), yang merupakan penghambat neurotransmiter utama di otak, 
lorazepam dapat menekan semua tingkat SSP, termasuk pembentukan limbik dan 
retikuler (MEDSCAPE, 2018). Lorazepam dapat secara efektif mengurangi agitasi 
dan menginduksi tidur, dan durasi efek dari dosis tunggal menjadikannya pilihan 
yang tepat untuk pengobatan insomnia jangka pendek, terutama dengan adanya 
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2.9.3.5 Terapi Penstabil Mood 
2.9.3.5.1 Litium 
 
Gambar 2.30 Struktur Kimia Litium (Anonim, 2018). 
Litium digunakan untuk profilaksis pada penyakit manik / depresip. Hal ini 
juga digunakan dalam pengobatan mania akut namun, karena memerlukan beberapa 
hari agar efek antimanik berkembang. Dosis terapeutik dan toksik serupa dan 
konsentrasi serum litium harus diukur secara teratur (Kisaran terapeutik, 0,4-1,0 
mg). Efek samping meliputi mual, muntah, anoreksia, diare, tremor tangan, 
polidipsia dan poliuria (beberapa pasien mengalami diabetes insipidus nefrogenik), 
hipotiroidisme dan penambahan berat badan. Tanda-tanda toksisitas litium meliputi 
kantuk, ataksia dan kebingungan, dan pada tingkat serum di atas 2-3mM, kejang 
dan koma yang mengancam jiwa mungkin terjadi (Neal, 2012). 
2.9.3.5.2 Asam valproat 
 
Gambar 2.31 Struktur Kimia Asam Valproat (Anonim, 2018). 
Asam alproat, diberikan sebagai natrium valproat atau sodium divalproex, 
adalah asam lemak dengan sifat antikonvulsan yang digunakan dalam pengobatan 
epilepsi. Mekanisme tindakan terapeutiknya tidak dipahami dengan baik. Ini dapat 
bertindak dengan meningkatkan kadar asam gamma-aminobutyric di otak atau 
dengan mengubah sifat-sifat saluran natrium yang bergantung pada voltase. 
Biasanya diberikan dalam bentuk garam natrium (Anonim, 2018). Asam valproat 
terbukti memiliki efek antimanik. Umumnya asam valproat menunjukkan 
efektivitas yang serupa dengan litium pada minggu-minggu awal terapi. Asam 
valproat efektif pada beberapa pasien yang gagal merespon terhadap litium 
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(Katzung, 2012). Penggunaan natrium valproat pada pasien skizofrenia yang 
didasarkan pada bukti empiris yang terbatas, meskipun demikiaan 50% pasien 
skiofrenia diberikan terapi penstabil mood (Horowitz et al, 2014). 
2.9.3.5.3 Karbamazepin  
 
Gambar 2.32 Struktur Kimia Karbamazepin  (Anonim, 2018). 
Karbamazepin digunakan sebagai alternatif terapi gangguan bipolar 
maupun untuk terapi profilaksis. Obat ini sering dikombinasikan dengan litium. 
Penggunaan karbamazepin sebagai penstabil mood sama dengan penggunaannya 
sebagai antikonvulsan. Dosis biasanya dimulai dengan 200 mg sehari 2 kali, bila 
perlu ditingkatkan (Katzung, 2012). 
2.9.3.6 Ekstrapiramidal Sindrom pada Skizofrenia 
 
Gambar 2.33 Gambar Aktivitas Asetilkolin Saat Reseptor Dopamin Diblokir. 
Karena dopamin pada jalur nigrostriatal menekan aktivitas asetilkolin, 
penghilangan inhibisi dopamin menyebabkan peningkatan aktivitas 
asetilkolin. Jadi jika reseptor dopamin diblokir pada reseptor D2 pada 
dendrit kolinergik di sebelah kiri, maka asetilkolin menjadi terlalu aktif, 
dengan peningkatan pelepasan asetilkolin dari akson kolinergik di 
sebelah kanan. Ini terkait dengan produksi gejala ekstrapiramidal (EPS). 
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EPS adalah istilah yang luas yang menggambarkan beberapa jenis gangguan 
gerakan obat akut dan kronis. Distonia akut, parkinsonisme, dan akathisia 
semuanya terjadi pada awal pengobatan, sedangkan TD, distonia, dan diskinia 
memiliki onset yang terlambat, biasanya setelah bertahun-tahun diobati (Lacro et 
al, 2103).  
Diperkirakan bahwa 60% pasien yang menerima antipsikotik khas 
mengalami beberapa bentuk EPS Secara umum, agen tipikal lebih cenderung 
menyebabkan EPS daripada agen atipikal saat obat ini digunakan pada dosis 
terapeutik biasa. Di antara agen antipsikotik yang ada saat ini clozapine dan 
quetiapine dikaitkan dengan risiko terendah sedangkan potensi antipsikotik khas 
tinggi dikaitkan dengan risiko tertinggi untuk EPS.Sebagian besar bukti yang 
mendokumentasikan penurunan kejadian TD dengan agen atipikal berasal dari data 
dan pengalaman klinis dengan klozapin, risperidon, olanzapin, dan quetiapine 
(Lacro et al, 2103). 
2.9.3.6.1 Distonia 
Distonia adalah kontraksi otot tonik berkepanjangan dengan onset cepat 
(biasanya dalam waktu 24 sampai 96 jam dosis inisiasi atau peningkatan dosis). 
Reaksi distonia terjadi terutama dengan FGAs (Neal, 2012). Presentasi yang umum 
dari distonia akibat antipsikotik meliputi postur yang abnormal yang tiba-tiba, 
termasuk tonjolan lidah, krisis oculogyrik (mata bergulir kembali ke kepala), 
trismus (spasme rahang), torticollis (torsi leher), opisthotonos (badan melengkung 
kebelakang), dan posisi badan yang tidak biasa, tungkai, dan kaki (Lacro et al, 
2103). Pengobatan mencakup antikolinergik IM atau IV atau benzodiazepin (Wells 
et al, 2012). 
Benztropine mesylate 2 mg, atau diphenhydramine 50 mg, dapat 
diberikan IM atau IV, atau diazepam 5 sampai 10 mg lamban IV, atau lorazepam 1 
sampai 2 mg IM dapat diberikan. Relief biasanya terjadi dalam 15 sampai 20 menit 
suntikan IM atau 5 menit IV administrasi (Wells et al, 2012 ). haloperidol memiliki 
risiko hingga empat kali lebih besar menyebabkan distonia dibandingkan SGA 
(Stroup et al, 2010).  




Sebuah sindrom aktivitas motorik yang meningkat dan / atau perasaan 
keinginan subjektif terhadap aktivitas motorik yang diyakini disebabkan oleh 
penyimpangan fungsional pada sistem motor bekas di otak (Flekschicer et al, 2011 
). Gejalanya yang terjadi meliputi keluhan subjek (perasaan gelisah batin) dan / atau 
gejala obyektif (mondar-mandir, bergeser, menyeret, atau mengetuk kaki) (wells et 
al, 2012).  
Paling mencolok pada akatsia mungkin melibatkan gelisah, 
ketidakmampuan untuk tetap duduk, mengocok gaya berjalan, langkah pendek, 
kekakuan roda gigi, berkurang gerakan seperti ayunan lengan saat berjalan atau 
memberi isyarat, dan mondar-mandir (Flekschicer et al, 2011). Pengurangan dosis 
antipsikotik bisa menjadi intervensi terbaik. Sebagai alternatif, beralih ke SGA, 
meskipun akathisia kadang-kadang terjadi dengan SGA. Quetiapine dan clozapine 
tampaknya memiliki risiko paling rendah. Benzodiazepin dapat digunakan namun 
tidak pada pasien dengan riwayat penyalahgunaan zat. Propranolol (sampai 160 mg 
/ hari), nadolol (sampai 80 mg / hari), dan metoprolol (sampai 100 mg / hari) 
dilaporkan efektif (wells et al, 2012). 
2.9.3.6.3 TD (Tardive Dyskinesia)  
TD adalah sindrom yang ditandai dengan gerakan choreoathetoid tak 
disengaja yang terjadi pada individu yang mengambil jangka panjang antipsikotik 
(Lacro et al, 2103). Gejala bisa menjadi cukup parah terjadi gangguan mengunyah, 
memakai gigi palsu, ucapan, respirasi, atau menelan. Gerakan mata-mata termasuk 
sering berkedip, alis melengkung, meringis, menyimpang ke atas mata, dan bibir 
menampar. Gerakan koreiform dan atetotik gelisah pada anggota tubuh terjadi pada 
tahap selanjutnya. Gerakan bisa memburuk dengan stres, berkurang dengan sedasi, 
dan hilang dengan tidur ( Wells et al, 2012). Permulaan TD terjadi selama 3 bulan 
atau lebih pengobatan dan telah dikaitkan dengan bertambahnya usia, kemungkinan 
dosis dan potensi serta paparan jangka panjang terhadap FGA (Stroup et al, 2010).  
Faktor risiko lainnya termasuk dosis antipsikotik harian dan kumulatif yang lebih 
tinggi dan adanya EPS di awal pengobatan (Lacro et al, 2013). 
Kenaikan dosis dapat menyebabkan penurunan keparahan gerakan 
sementara. Pasien yang memakai antipsikotik jangka panjang harus dievaluasi 
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untuk TD setiap 3 sampai 6 bulan dan temuan didokumentasikan dalam catatan 
pasien untuk memastikan kesinambungan perawatan. Sejumlah agen lain telah 
dipelajari untuk efek terapeutik potensial mereka pada TD yaitu bat-obatan yang 
meningkatkan neurotransmisi GABA (misalnya diazepam, clonazepam, asam 
valproik), obat adrenergik (propranolol, clonidine), pemulung radikal bebas 
(vitamin E), dan toksin botulinum A (Lacro et al, 2013). 
2.9.3.6.4 Parkinsonisme 
Gambaran klinis parkinsonisme akibat antipsikotik meliputi bradikinesia 
atau akinesia yang mungkin terkait dengan penurunan ayunan lengan, wajah seperti 
topeng, air liur, mata yang berkedip kedip, ucapan yang lembut dan monoton, 
tremor (biasanya getaran berirama dan berelaksasi), dan kekakuan dari ekstremitas, 
leher, atau batang (paling dapat diidentifikasi pada anggota badan sebagai kekakuan 
"cogwheel" selama gerakan pasif) (Lacro et al, 2103). Kekakuan cogwheel terlihat 
saat anggota tubuh pasien menghasilkan dendeng, seperti ratchet ketika berpindah 
secara pasif oleh pemeriksa. Kelainan postural yaitu bungkuk, postur tidak stabil 
dan gaya berjalan lambat, acak, atau festinasi (wells et al, 2012). Risiko 
parkinsonisme dikaitkan dengan bertambahnya usia, jenis kelamin perempuan, dan 
peningkatan dosis dan potensi antipsikotik (Stroup et al, 2010).  
Gejala parkinsonisme akibat antipsikotik dapat terjadi kapan saja, namun 
biasanya berkembang dalam waktu 4 minggu setelah inisiasi antipsikotik atau 
peningkatan dosis. Usia lanjut dosis antipsikotik dan potensi dan EPS yang sudah 
ada sebelumnya adalah faktor risiko utama untuk parkinsonisme (Lacro et al, 2103). 
Biasanya terjadi akibat obat yang diinduksi dopamin atau ketidak seimbangan 
asetilkolin (Katona et al, 2016).  
2.9.3.7 Terapi Antikolinergik 
Pada kasus ringan parkinsonisme akibat antipsikotik, intervensi segera 
mungkin tidak diperlukan jika gangguan gerakan tidak mengganggu pasien. Untuk 
kasus yang merepotkan intervensi yang paling sederhana adalah mengurangi dosis 
antipsikotik sampai tingkat efektif terendah atau berubah menjadi agen lain dengan 
kecenderungan yang lebih rendah untuk menyebabkan EPS (Lacro et al, 2103). 
Faktor risiko-FGA (terutama dosis tinggi), bertambahnya usia, dan kemungkinan 
jenis kelamin perempuan. Permulaan gejala biasanya 1 sampai 2 minggu setelah 
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dimulainya terapi antipsikotik atau peningkatan dosis. Risiko parkinson dengan 
SGA rendah kecuali dengan risperidone pada dosis yang lebih besar dari 6 mg / hari 
(wells et al, 2012). Semua antikolinergik antiparkinsonisme sama-sama efektif 
untuk parkinsonisme akibat antipsikotik meskipun berbeda dalam bahaya kejadian 
dan durasi tindakan (Lacro et al, 2013).  
Tabel II.3 Agen Mengobati Parkinsonisme  yang Terinduksi Antipsikosis  
Medication Dosis Dosis/hari (mg/dl) 
Antikolinergik     
Benztropin 0,5 2-8 mg/dl 
Biperidin 0,5 2-8 mg/dl 
Dipenhidramin 25 50-250 mg/dl 
Prociklidin 1,5 10-20 mg/dl 
Triheksifenidil 1 2-15 mg/dl 
Dopaminergik   
Amantadin - 100-300 mg/dl 
GABAminergik   
Diazepam 10 5-40 mg/dl 
Klonazepam 2 1-3 mg/dl 





Propanolol - 30-120 mg/dl 
 *Dosis oral atau injeksi intramuskular dapat digunakan (Lacro et al, 2103). 
Organisasi Kesehatan Dunia menerbitkan sebuah pernyataan konsensus 
yang merekomendasikan bahwa penggunaan obat antikolinergik profilaksis pada 
pasien yang menerima antipsikotik harus dihindari atau hanya digunakan pada 
kasus di mana strategi alternatif telah gagal. Untuk mengurangi dan menghentikan 
pengobatan antiparkinson harus dimulai 6 minggu sampai 3 bulan setelah gejala 
sembuh. Manfaat potensial dari sebuah peralihan ke agen atipikal harus yang 
membawa risiko EPS yang lebih rendah (Gottwald and Ernst, 2013). 
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Obat-obatan ini menghasilkan efek samping baik perifer dan terpusat. 
Efek perifer, begitulah seperti mulut kering, penglihatan kabur, konstipasi, dan 
retensi urin, biasa terjadi dan mengganggu. Agen antikolinergik dapat 
meningkatkan tekanan intraokular dan harus dihindari pada pasien dengan 
glaukoma sudut tertutup. Efek sistem saraf pusat dapat mencakup kebingungan, 
penurunan ingatan terakhir, halusinasi, dan delusi (Gottwald and Ernst, 2013). 
2.9.3.7.1 Triheksifenidil (THP) 
2.9.3.7.1.1 Struktur Kimia 
 
Gambar 2.34 Struktur kimia Triheksifenidil (Anonim, 2017) 
Triheksifenidil merupakan salah satu antagonis muskarinik terpusat 
yang digunakan untuk pengobatan gangguan parkinson dan gangguan pergerakan 
ekstrapiramidal yang disebabkan obat dan sebagai antispasmodik (Anonim, 2017). 
Nama dan struktur kimia: 1-cyclohexyl-1-phenyl-3-(1-piperidyl)propan-1-ol. 
C20H31NO.HCl Sifat Fisikokimia: Serbuk Kristal berwarna putih, sedikit larut 
dalam air, larut sebagian dalam alkohol dan diklorometan, dan berbau tidak 
menyengat. Keterangan: Larutan 1% dalam air mempunyai pH : 5.2-6.2 (Swayami, 
2014). 
2.9.3.7.1.2 Indikasi 
Triheksifenidil adalah zat antikolinergik yang mengikat reseptor 
muskarinik M1. Ini menghambat sistem saraf parasimpatis dan menyebabkan 
relaksasi otot polos. Hal ini ditunjukkan untuk pengobatan Parkinsonisme dan 
gejala ekstrapiramidal akibat obat. Toksisitas dan gejala efek samping menyerupai 
atropin (Stroup et al, 2010).  Triheksifenidil memberikan efeknya dengan 
mengurangi efek dari kelebihan kolinergik sentral yang relatif terjadi sebagai akibat 
dari defisiensi dopamin (BNF, 2016).  




Kontraindikasi untuk pasien yang memiliki glaukoma sudut sempit, 
ileus paralitik, dan hipertrofi prostat (Depkes RI, 2011). Publikasi penggunaan 
triheksifenidil yang aman pada wanita hamil, menyusui dan pada pediatrik belum 
pernah dipublikasikan sehingga keuntungan pemberian triheksifenidil harus lebih 
dipertimbangkan daripada kemungkinan risiko yang ditimbulkan (Swayami, 2014).  
2.9.3.7.1.4 Mekanisme Kerja 
 
Gambar 2.35 Mekanisme Kerja Triheksifenidil. Terjadinya hiperaktivitas 
asetilkolin yang terjadi ketika reseptor dopamin diblokir sehingga 
menyebabkan EPS. Untuk mengurangi EPS sehingga memblokir 
reseptor asetilkolin dengan agen antikolinergik (reseptor M1 yang 
diblokir oleh antikolinergik di paling kanan). Dengan demikian, 
antikolinergik mengatasi aktivitas asetilkolin berlebihan yang 
disebabkan oleh penghilangan inhibisi dopamin ketika reseptor dopamin 
diblokir oleh antipsikotik konvensional. Ini juga berarti bahwa gejala 
ekstrapiramidal (EPS) berkurang (Stahl, 2013). 
Triheksifenidil bekerja melalui neuron dopaminergik. Mekanismenya 
mungkin melibatkan peningkatan pelepasan dopamin dari vesikel presinaptik 
penghambatan ambilan kembali dopamin ke dalam terminal saraf presinaptik atau 
menimbulkan suatu efek agonis pada reseptor dopamin pascasinaptik. 
Triheksifenidil memiliki efek menekan dan menghambat reseptor muskarinik 
sehingga menghambat sistem saraf parasimpatik dan juga memblok reseptor 
muskarinik pada sambungan saraf otot sehingga terjadi relaksasi (Swayami, 2014). 
Selain itu triheksifenidil menunjukkan aksi spasmolitik langsung pada otot polos 
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dan midriatik yang lemah serta memiliki efek memblok kardiovagal. Dalam dosis 
kecil, obat ini dapat menekan sistem saraf pusat tetapi dalam dosis besar 
menyebabkan efek kegembiraan di otak yang menyerupai tanda-tanda keracunan 
atropin (PubChem, 2015).  
2.9.3.7.1.5 Dosis Umum 
Dewasa: 1 mg setiap hari, kemudian dapat ditingkatkan menjadi dalam 
2 mg setiap 3-5 hari, disesuaikan sesuai respons pasien. pemeliharaan 5-15 mg 
setiap hari dalam 3-4 dosis terbagi, tidak direkomendasikan untuk digunakan dalam 
penggunaan toksisitas parkinson pada orang tua dan risiko demensia yang 
memberatkan. maksimal 20 mg per hari (BNF, 2016). Pada literatur lain dosis 
triheksifenidil yang digunakan untuk mengatasi efek samping ekstrapiramidal 
akibat pengobatan lain adalah 1-3 x 2 mg/hari. Dosis yang disarankan untuk terapi 
awal adalah 1 mg dosis tunggal. Pada hari kedua dan selanjutnya dosis ditingkatkan 
menjadi 2 mg dengan interval 1-3 kali sehari. Pasien yang berusia > 65 tahun perlu 
diberikan dosis yang lebih kecil (Depkes RI, 2011). Literatur lain menyatakan 
triheksifenidil diberikan 1–4 mg 2 kali sampai 3 kali sehari dan dosis tidak lebih 
dari 15 mg sehari (Swayami, 2014). Obat ini paling baik diberi bersama makanan. 
Jika timbul efek samping m ulut kering, maka diberi sebelum makan. Jika timbul 
efek samping mual atau sekresi saliva berlebihan, maka diberi sesudah makan. Obat 
diberi pada jam yang sama setiap hari (Depkes RI, 2011). 
2.9.3.7.1.6 Efek samping 
Pemberian obat THP dapat menimbulkan efek samping yang serius, 
seperti munculnya kembali gejala psikotik berupa halusinasi, agresif, kebingungan 
(psikosis toksik). selain itu, efek samping dari triheksifenidil yang bekerja 
menghambat reseptor asetilkolin muskarinik dapat berupa gejala-gejala sebagai 
berikut: pandangan mata menjadi kabur, konstipasi, produksi air liur berkurang, 
fotofobia, berkurangnya produksi keringat, hipertermia, sinus takikardi, retensi 
urin, penurunan daya ingat, mencetuskan asma, mencetuskan glaukoma sudut 
sempit, menimbulkan hambatan ejakulasi, menimbulkan retrograt ejakulasi 
(Anggiae Rahaya, 2016). Gejala overdosis meliputi midriasis, kekeringan selaput 
lendir, wajah merah, keadaan atonik pada usus dan kandung kemih, dan hipertermia 
dalam dosis tinggi. Konsekuensi utama adalah agitasi, kebingungan, dan halusinasi. 
  55 
 
 
Overdosis yang tidak diobati mungkin berakibat fatal, terutama pada anak-anak. 
Tanda yang terjadi yaitu depresi pernafasan dan serangan jantung (Anonim, 2017). 
2.9.3.7.1.7 Peringatan 
Triheksifenidil harus dihindari digunakan bersama alkohol pada 
pecandu alckohol karena dapat menurunkan tekanan darah secara signifikan dan 
dapat menyebabkan kebingungan. Pasien gangguan jantung, hati, ginjal, atau 
hipertensi harus diawasi dengan observasi ketat meskipun triheksifenidil tidak 
kontra indikasi untuk pasien dengan kondisi tersebut (Martindale et al, 2011).  
Triheksifenidil memiliki cara kerja parasimpatolitik, penggunaannya 
harus berhati-hati pada pasien glaukoma, obstruksi saluran pencernaan dan 
genitourinaria, serta pada pasien tua dengan prostat hipertrofi. Pasien geriatrik 
terutama usia diatas 60 tahun, secara bertahap terjadi peningkatan sensitivitas aksi 
obat ini, oleh karena itu memerlukan regulasi dosis yang tepat (Martindale et al, 
2011). Tardif diskinesia akan muncul pada beberapa pasien dengan terapi 
antipsikotik jangka panjang atau dapat terjadi setelah penghentian terapi 
antipsikotik (Stahl, 2013). Antiparkinsonism tidak dapat meringankan gejala tardif 
diskinesia dan pada beberapacontoh kasus malah memperburuknya. Parkinsoni dan 
tardif diskinesia biasanya terjadi bersamaan pada pasien yang mendapat terapi 
antipsikotik kronis, dan terapi antikolinergik dengan triheksifenidil mungkin dapat 
mengurangi beberapa gejala parkinsonisme (Kusumawardani, 2010). 
2.9.3.7.1.8 Interaksi Obat 
Antihipertensi, antihistamin, fenotiazin, atau antidepresan trisiklik yang 
diberikan bersama triheksifenidil dapat menyebabkan mulut kering, pandangan 
kabur, detak jantung meningkat dan kebingungan mental. Efek aditif terhadap 
triheksifenidil akan timbul dengan pemberian depresan sistem saraf pusat seperti 
cannabinoid, etanol, barbiturat dan analgesik narkotik (Swayami, 2014). 
Triheksifenidil dapat berinteraksi dengan obat imipramin, desipramin, dan obat 
antikolinergik lain. Selain itu juga bersifat antagonis dengan chlorhydria, seperti 
asam glutamat dan betazol (Depkes RI, 2011).  
Pemberian triheksifenidil bersamaan dengan antihipertensi, 
antihistamin, fenothiazin, atau trisiklik antidepresan menyebabkan mulut kering, 
pandangan kabur, detak jantung meningkat, dan kebingungan mental. Sindroma 
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antikolinergik pusat dan perifer dapat timbul jika digunakan bersamaan dengan 
amantadine, rimantadin, analgesic narkotik, fenotiazin, dan antipsikosis lainnya 
(terutama yang mempunyai aktivitas antikolinergik tinggi), antidepresan trisiklik, 
inhibitor MAO, kuinidin dan antiaritmia lainnya dan antihistamin (Stahl, 2013). 
2.9.3.7.1.9 Farmakodinamik dan Farmakokinetika 
Triheksifenidil adalah antikolinergik yang digunakan dalam 
pengobatan simtomatik dari semua kelompok etiologi parkinson dan reaksi 
ekstrapiramidal yang diinduksi obat (kecuali tardive dyskinesia). Triheksifenidil 
memiliki efek antikolinergik dan antihistamin, walaupun hanya yang pertama yang 
telah terbukti efektif dalam pengelolaan parkinsonisme (Anonim, 2017). 
Triheksifenidil cepat diserap pada saluran pencernaan serta mempunya 
waktu paruh secara oral yaitu 3,3-4,1 jam (Anonim, 2017). Efek puncak dari 
Triheksifenidil yaitu ¼1 jam serta mempunyai waktu ke puncak pada serum: 1-1,5 
jam dan terutama sering di ekskresikan melewati urin. Tingkat keparahan efek 
samping penggunaan triheksifenidil mungkin berpengaruh terkait dengan dosis. 
Merupakan efek penghambatan langsung pada sistem saraf parasimpatis serta ni 
juga memiliki efek relaksasi pada otot halus dan diberikan baik secara langsung 
pada otot itu sendiri maupun secara tidak langsung melalui sistem saraf 














  57 
 
 
Tabel II.4 Golongan Obat Antikolinergik 





 (Anonim, 2005) 
 
 





301.4662 307.4293 255,3547 


























pertama yang digunakan 
terutama untuk pengobatan 
alergi. Namun, juga 
memiliki sifat antiemetik, 







1 mg setiap hari, 
kemudian 
meningkat dalam 
langkah 2 mg 





15 mg setiap hari 







15 mg setiap hari  
1-2 mg IV / IM / PO  
setiap 8-12 jam; 
titrasi secara 
bertahap pada 
penambahan 0,5 mg 




melebihi 6 mg / hari; 
mengevaluasi 
kembali setelah 1-2 
minggu; dapat 
memulai kembali 
terapi jika gejala 
kambuh 
kembali.Dystonia 
akut: 1-2 mg IV,  
Kisaran Dosis Biasa 
• Oral: 50 mg / hari  
• Injeksi: 10–50 mg 
Bentuk Dosis 
• Injeksi 50 mg / mL 
• Kapsul 50 mg 
• Elixir 12,5 mg / 5 mL 
 
Cara Menentukan Dosis 
• Injeksi: 10–50 mg 
intravena dengan laju tidak 
melebihi 25 mg / menit 
atau dalam 
intramuskular; dapat dosis 
100 mg jika diperlukan; 
dosis harian maksimum 
400 mg (Stahl, 2014). 
  58 
 
 
 Triheksifenidil Benztropin Difenhidramin 
 












maksimal 20 mg 
per hari (BNF, 
2016 ) 
 
kemudian 1-2 mg 
PO sekali atau dua 
kali sehari selama 7-
















hitungan menit bila 
diberikan dengan 
suntikan IM atau IV 
(Anonim, 2018) 
Cepat diserap dengan 
aktivitas maksimum yang 
terjadi dalam waktu sekitar 
satu jam (Anonim, 2018) 
Waktu 
puncak 
1-1,3 jam (Stahl, 
2014) 













95 % pada protein 
serum (Anonim, 
2018). 
78 % (Anonim, 2018) 
Bioavailab
ilitas 





12-24 jam 2-10 jam, lansia 13,5 jam  
Onset 
1 jam  
(MEDSCAPE, 
2018). 
PO: 1 jam; 
parenteral 15 menit. 
1-3 jam 
 
Durasi 6-12 jam 6-48 jam 4-7 jam 
  59 
 
 
 Triheksifenidil Benztropin Difenhidramin 
Ekskresi 
Urin dan empedu 
(MEDSCAPE, 
2018). 
Urin Diekskresikan tidak berubah 
dalam urin; sebagian besar 
muncul sebagai produk 
degradasi transformasi 
metabolik di hati, yang 
hampir sepenuhnya 








































Depresi SSP, stimulasi 
CNS (lebih mungkin pada 
pasien pediatrik), mulut 






Tabel II.5 Sediaan Obat Triheksifenidil di Indonesia (MIMS & ISO, 2016). 
Nama Dagang Bentuk Sediaan Kandungan 
Arkine Tablet 2 mg 
Artane Tablet 2 mg 
Hexymer Tablet 2 mg 
 
